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RESUMEN

e Introduccion: La eliminacion del biofilm esta suponiendo un reto a los profesionales
sanitarios, ya que un manejo incorrecto del mismo conlleva el desarrollo de resistencias
antimicrobianas ademas de la cronicidad de la herida por el enlentecimiento que se produce
en la cicatrizacion. Cada vez se va tomando mas conciencia sobre su presencia en las heridas
y el papel fundamental que desarrolla en su curacion y poco a poco hay més estudios sobre
las distintas estrategias existentes para su abordaje.

e Objetivo: Describir las estrategias en el tratamiento del biofilm en heridas crénicas e
identificar los efectos adversos asociados a estas estrategias.

e Metodologia: La estrategia de busqueda se llevd a cabo en las bases de datos tanto
nacionales como internacionales: Pubmed, CINHAL, CUIDEN, Scopus y Lilacs desde
2012 a 2022. Se incluyeron articulos en inglés, espafiol o portugués que trataran sobre el
tratamiento del biofilm en heridas cronicas tanto in vitro como in vivo. Se excluyeron
aquellos que trataban de otro tipo de heridas.

e Resultados: Se incluyeron 18 estudios de los cuales 6 son revisiones, 9 son estudios
cuasiexperimentales y 3 son ECA. Se recogen distintas terapias sobre las que se analiza su
eficacia, estas serian: Terapia larval, surfactantes, terapia de presion negativa,
desbridamiento ultrasénico de baja frecuencia, cadexémero yodado y terapia fotodinamica.

e Conclusidén: No podemos afirmar que terapia es mejor que otra ya que no existen estudios
donde se comparen todas las terapias entre si, ademas la falta de estudios in vivo nos impide
reconocer cual es la mas beneficiosa en cuanto a los efectos adversos que ocasionan en el
paciente. Los profesionales podrian considerar una combinacién de terapias para aumentar
su efecto antibiofilm.

PALABRAS CLAVE: Heridas crénicas, cicatrizacién de heridas y biofilm
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ABSTRACT
Introduction: The elimination of biofilm is posing a challenge to health professionals,
since its incorrect handling leads to the development of antimicrobial resistance in addition
to the chronicity of the wound due to the slowing that occurs in healing. There is increasing
awareness of its presence in wounds and the fundamental role it plays in their healing, and
little by little there are more studies on the different existing strategies for its approach.
Objective: Describe the strategies in the treatment of biofilm in chronic wounds and
identify the adverse effects associated with these strategies.
Methodology: The search strategy was carried out in both national and international
databases: Pubmed, CINHAL, CUIDEN, Scopus and Lilacs from 2012 to 2022. Articles in
English, Spanish or Portuguese that dealt with the treatment of biofilm in chronic wounds
both in vitro and in vivo were included. Those dealing with other types of wounds were
excluded.
Results: 18 studies were included, of which 6 are reviews, 9 are quasi-experimental studies
and 3 are ECAs. Different therapies are collected on which their efficacy is analyzed, these
would be: Larval therapy, surfactants, negative pressure therapy, low-frequency ultrasonic
debridement, iodinated cadexomer and photodynamic therapy.
Conclusion: We cannot say which therapy is better than another since there are no studies
where all therapies are compared with each other, in addition, the lack of in vivo studies
prevents us from recognizing which is the most beneficial in terms of the adverse effects
they cause in the patient. Professionals could consider a combination of therapies to increase

its antibiofilm effect.

KEY WORDS: chronic wound, wound healing, biofilms
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1.

INTRODUCCION

Las heridas cronicas son un problema que afecta a millones de personas en todo el
mundo, en Estados Unidos esta cifra ronda los 6,5 millones de pacientes. Se estima que
el costo anual que supone el tratamiento de heridas cronicas es de 25000 millones de
dolares al afio, presupuesto que aumentard en los proximos afios dada la creciente

prevalencia de enfermedades crénicas y el envejecimiento de la poblacion L.

Un estudio realizado para comprobar la mortalidad de las personas con heridas cronicas
demostro que estos pacientes presentan un riesgo de mortalidad mucho mayor que otras
personas de su misma edad y sexo, concretamente el sexo masculino y con Ulceras de
etiologia arterial serian los més afectados con un Hazard ratio (HR) de 1,99 frente a un

HR 1,62 en el sexo femenino 2.

Entendemos como herida cronica aquella que no sigue un proceso de cicatrizacion
normal y ordenado y como consecuencia no consigue reparar la integridad cutanea y
funcional tras 3 meses de tratamiento. Dentro de este grupo se encuentran las Ulceras

diabéticas, arteriales, por presion y venosas 3.

Un objetivo esencial para conseguir la cicatrizacion de heridas es recuperar la funcion
barrera de la piel lo antes posible. Para conseguir dicho objetivo, trabajan de forma
coordinada diversas células y mediadores durante un proceso de 4 etapas denominado

proceso de cicatrizacion “.

1.1. Proceso de cicatrizacion
Estas 4 etapas que hemos mencionado se activan desde el momento en el que se
produce el dafio en la piel. Es un proceso dinamico en el que todas las fases se
solapan entre si y dependen de la activacion de distintas células que trabajan para
fomentar el crecimiento, la reparacion y la remodelacién del tejido, esto permite
reestablecer las condiciones iniciales de la piel devolviéndole su funcion barrera °.

Para comprender mejor este proceso, vamos a describir a continuacion cada fase:
1- Fase de hemostasia

Ocurre inmediatamente después del momento en el que se produce la lesion y viene
determinada por la accion hemostatica de las plaquetas, las cuales se adhieren a los

vasos sanguineos dafiados formando un tapon y dando lugar al inicio de la cascada
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de coagulacién, que tiene como fin evitar la pérdida de sangre excesiva a la vez que

crear una barrera provisional en la herida®.
2- Fase inflamatoria

Una vez que se frena la hemorragia en la herida se inicia la fase inflamatoria, en ella
se produce un incremento de la permeabilidad capilar permitiendo asi la llegada de
los neutréfilos, como primera linea de defensa del organismo, y después entran en

accion los monocitos, macrofagos y linfocitos °.

Las citocinas permiten la conversion de monocitos en macrofagos, los cuéles se
encargan de eliminar los patdgenos y desechos de la herida ademés de, enviar
sefiales para el reclutamiento de fibroblastos de los tejidos que rodean a la herida y

producir enzimas liticas (colagenasa y elastasa)®.

Tras estos aparecen citoquinas pro-inflamatorias (TNa, IL1,IL6 y factor de
crecimiento de fibroblastos) que intervienen sobre los fibroblastos promoviendo la
llegada al lecho de la herida de células especializadas en la construccién de tejido

para formar una nueva matriz provisional ®.
Podemos considerar esta fase como limpieza y saneamiento del lecho de la herida®.
3- Fase proliferativa

Se produce la formacion de tejido de granulacion la cual estara mediada por los

fibroblastos y la formacion de colageno ®.

Es necesario un suministro de sangre en la zona para que aporte los nutrientes
necesarios, por ello se produce la angiogénesis o lo que es lo mismo, la formacién

de nuevos vasos sanguineos para que abastezcan la zona ©.

Paralelamente los fibroblastos sustituyen la matriz provisional de fibrina creada en
la fase anterior por una nueva matriz de: colageno tipo Ill, fibrina, fibronectina y

acido hialurénica®.
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4- Fase de remodelado

En esta fase la matriz provisional formada por coldgeno Il se sustituye por una

matriz extracelular de colageno | formada por los fibroblastos ©.

Finalmente se produce un tejido de caracteristicas similares a la piel sana, lo que se

conoce como la cicatriz ©.

Cuando se produce un exceso de neutréfilos en la herida se produce un estado
inflamatorio prolongado que impide a la herida avanzar a la fase de proliferacion,
provocando que tarde en cicatrizar mas de un mes y convirtiéndose en una herida

cronica®.

Factores como la insuficiencia vascular y la infeccion disminuyen la capacidad de
cicatrizacion de la herida; la infeccion que se produce en una herida cronica conlleva
una respuesta inflamatoria prolongada ademas de alteracion en la produccién de
colageno, epitelizacion y dafio tisular ©. Vamos a profundizar mas en el concepto

de infeccidn y en su proceso en las heridas.

1.2.Concepto de infeccidon

Antes de comenzar debemos saber que la piel no es un 6rgano estéril, ya que esta
formada por numerosos microorganismos que forman la microbiota de la piel. Estos
microorganismos no producen ningin dafio para nuestro organismo, pero si nos
aportan multiples beneficios ’.

Se ha calculado que en la piel limpia existen alrededor de 10*2 bacterias, por lo tanto,
cuando se pierde la integridad de la piel y se produce una herida estas bacterias
penetran en el interior y proliferan. Esto pone de manifiesto que todas las heridas
poseen microorganismos y no por eso estan infectadas. Para hablar de herida
infectada esta debe experimentar un proceso dinamico formado por 4 fases’:

- Contaminacidn: en esta fase la herida contiene microorganismos, pero estos no

se multiplican ni retrasan la cicatrizacion de la herida.
- Colonizacion: Los microorganismos se multiplican, pero no hay signos de
infeccion.

- Colonizacion critica: No hay signos de infeccion, pero producen signos de

enlentecimiento de la cicatrizacion.
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- Infeccidn: Hay una elevada concentracion de microorganismos y se produce una
respuesta inmunitaria.

Gracias a los avances de los ultimos afios se sabe que en las heridas puede aparecer

un tipo de microorganismos que presentan gran dificultad para ser eliminado, estos

se conocen como biofilm &,

1.3. Concepto de biofilm

Las bacterias en heridas cronicas presentan 10 veces mas de posibilidades de
producir biofilm que las heridas agudas. El biofilm que se produce suele ser
resistente a la accion de los antibidticos dificultando ain mas la cicatrizacion de la
herida 8.

Entendemos por biofilm a una comunidad de bacterias que se encuentran
encapsuladas en una matriz, la cual se adhiere al lecho de la herida y ademas le
ofrece proteccidn a las bacterias frente al sistema inmunitario del huésped y a los
distintos antimicrobianos usados para su tratamiento. Las infecciones que dan lugar
al biofilm no estan producidas sélo por un tipo de microorganismo, sino que

intervienen varios tipos. Las etapas para la consolidacion del biofilm son °:

1. Se produce la adherencia de forma irreversible a una superficie susceptible de
una bacteria planctonica, esto conlleva que las bacterias proliferen a la vez que
envian sefiales quimicas para formar colonias.

2. Las bacterias comienzan a fabricar una céapsula formada por polisacaridos,
proteinas y ADN extracelular que ofrece proteccion a las bacterias frente a los
mecanismos de defensa del hospedador y frente a los diversos tratamientos
utilizados.

3. Finalmente, la biopelicula no puede seguir aumentando de tamafio, lo que
ocasiona que algunas colonias se separen y se dispersen por el lecho de la herida
convirtiéndose de nuevo en bacterias planctonicas y comenzando la formacion

de nuevos biofilms.

1.4.1dentificacion del biofilm
Cuando el crecimiento del biofilm se produce en superficies no bioldgicas y
alcanzan un tamafio considerable podemos identificarlas a simple vista, sobre todo
si presenta algin color. La cosa es diferente cuando crece sobre superficies

bioldgicas como es el caso de las heridas crdnicas. En ellas seria necesario la

11
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realizacion de una biopsia de la herida y una posterior tincion para identificar la
presencia de una biopelicula. La recogida de la muestra mediante hisopo seria
erronea ya que se recolectaran las bacterias presentes en la microbiota de nuestra
piel y no las que contiene el biofilm, el cual se encuentra fuertemente adherido a la
herida 1°.

Algunos médicos describen una herida infectada con biofilm como la presencia de
una capa viscosa y transparente que se extiende sobre el lecho de la herida, pero sin
la presencia de otras pruebas clinicas que lo avalen se puede considerar un criterio
poco fiable!?.

Di Domenico et al. (2017) afirman que las bacterias mas comunes encontradas en el
biofilm de heridas cronicas mediante las técnicas de cultivo clésicas fueron,
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Midieron la capacidad que
estos microorganismos tienen para producir biopeliculas con respecto a otros, como
resultado obtuvieron unos porcentajes superiores (intensidad moderada o alta en el
94,6 % vy el 73,7 % de las cepas, respectivamente) frente a las enterobacterias®?.
Los enfoques tradicionales basados en cultivos menosprecian la complejidad y la
variedad microbiana total de la microbiota asociada a los humanos. Los hongos
suelen ser excluidos a la hora de realizar un estudio sobre los microorganismos que
interfieren en la cicatrizacién de las heridas, a pesar de estar presentes en un nimero
considerable de heridas cronicas®®.

Chellan et al.* estudi6 518 heridas diabéticas en la cara anterior de la extremidad
inferior, mediante la aplicacion directa de medios de cultivo especificos para hongos
tras producirse un desbridamiento de la herida y una limpieza con solucion salina.
Tras 1 mes de observacion aparecieron en el cultivo 18 especies diferentes de
hongos en el 27,2% de las heridas. Alrededor del 6% de las heridas presentaban
solamente hongos mientras que el 21,4% presentaban de forma mixta hongos y
bacterias.

En 2011, el primer estudio que utilizé el analisis independiente del cultivo de
levaduras y hongos en heridas cronicas de etiologia mixta encontr6 que el 23 % de
las muestras presentaban hongos. Posteriormente se dieron cuenta de que aquellos
pacientes tratados con antibioticos sistémicos presentaban mayor variedad de
hongos que aquellos que no fueron tratados con antibioticos sistémicos, esto muestra
que la utilizacion de antibiéticos dirigidos Unicamente al tratamiento de las bacterias

produce un entorno favorable para el crecimiento de hongos 2.
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1.5.Manejo del biofilm

El manejo inicial para el tratamiento de las heridas es la preparacion de su lecho.

Para ello se utiliza el acrénimo TIME *° que fue creado con el fin de proporcionar

una guia sobre los componentes de la herida que hay que evaluar y abordar para que

el lecho esté preparado. TIME significa:

- Tissue (tejido): Se evalua el tejido de la herida eliminando los restos de
materiales y desbridando el tejido desvitalizado del lecho de la herida

- Infection/Inflammation (infeccion/ inflamacion): Se valora la causa de la herida
y el uso de algin antimicrobiano para combatir la infeccion.

- Moisture balance (balance de humedad): manejo del exudado en el lecho de la
herida.

- Edge of wound (borde de la herida): estimulacion de los bordes epiteliales para

conseguir la cicatrizacion.

Es un proceso dindmico en el que todos los componentes estan relacionados entre si
ya que si realizamos el desbridamiento para eliminar el tejido desvitalizado también

estamos contribuyendo al manejo de la infeccion e inflamacion?.

En las heridas de dificil cicatrizacion, la presencia de esfacelos crea un ambiente
ideal para la proliferacion de bacterias formadoras de biofilm y son dificiles de
eliminar debido a la fuerte adherencia que tienen con el lecho de la herida. Resulta

facil su identificacion ya que presenta un color amarillento, blanco o grisaceo®’.

Como se ha mencionado anteriormente, la estrategia inicial que se usa para su
eliminacion es el desbridamiento, el cual debe utilizarse combinado con otras
opciones de tratamiento para que resulte eficaz, ya que su funcién principal es
preparar el lecho de la herida para que se consiga la eficacia de los tratamientos.

Existen distintas técnicas'’:

- Desbridamiento autolitico: Se realiza utilizando apositos que favorezcan la
cura en ambiente himedo, de tal forma que se produzca un enternecimiento del
tejido necrdtico y su consiguiente separacion del lecho de la herida.

- Desbridamiento biol6gico: consiste en la utilizacion de larvas estériles (lucilia
sericata). Es un método muy selectivo ya que estas larvas ingieren el tejido

desvitalizado y no afectan al tejido viable de la herida.
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- Desbridamiento enzimético: se utiliza una enzima proteolitica, colagenasa,
para que actle eliminando el tejido necrético. No se recomienda su uso en
heridas infectadas ya que no se debe combinar con plata.

- Desbridamiento quirargico: consiste en la eliminacion completa de tejido
desvitalizado de una forma estéril en un quiréfano. Puede presentar efectos
adversos como hemorragia.

- Desbridamiento cortante: se realiza a pie de cama usando material estéril y
consiste en eliminar tejido necrotico en varias sesiones. Se debe de tener cuidado
en pacientes que presentan alteraciones vasculares o coagulopatias.

- Desbridamiento mecanico: No se recomienda su uso debido a que no es un
método selectivo y dafia el tejido viable del lecho de la herida. Se realiza
mediante una irrigacion muy fuerte a la herida o mediante gasas himedas que se
colocan en el lecho de la herida que son retiradas bruscamente cuando se secan,
eliminando asi el tejido desvitalizado, pero también el tejido sano.

Una vez que se ha limpiado el lecho de la herida del maximo tejido no viable posible,
el siguiente paso seria evitar la aparicion de un nuevo biofilm, para ello hay que
utilizar un agente antimicrobiano. Se recomienda el uso de agentes como
polihexametileno biguanida (PHMB) plata, yodo, acido acético o diclorhidrato de

octenidina®.

El uso de antibidticos no se recomienda, ya que su nivel de éxito es minimo y ademas
contribuye al desarrollo de resistencias en el organismo?®. El antiséptico ideal debe
de ser de amplio espectro, con un inicio de actividad rapido, una vida media larga,
gue aumente su potencia en presencia de compuestos organicos y que tenga efecto

antibiofilm produciendo el menor nimero de efectos adversos®®.

En la actualidad el tratamiento del biofilm supone un reto debido a la falta de
estudios realizados in vivo para comprobar la eficacia de distintos tratamientos. La
mayoria de la investigacion que aborda el tema del biofilm esta realizada mediante
cultivos in vitro. Esto tiene sus ventajas, ya que proporcionan una forma rapida de
estudio y ademas en numerosas ocasiones es la Gnica manera de poder realizar

estudios sobre el biofilm?®,
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1.6.

Pero presenta también grandes desventajas, porque las condiciones en las que se
cultiva el biofilm son elegidas por el investigador y es muy dificil conseguir un
entorno similar al que se consigue en una herida cronica. En una herida las bacterias
no suelen estar en contacto con tejido sano y fresco, si no que las condiciones del
tejido son desfavorables e influyen ademaés factores internos de la persona que no se
pueden imitar en un laboratorio. Por ejemplo, seria ideal realizar estudios
incorporando la presencia de sangre o proteinas de suero humanas, las cuales
influyen en la forma de actuacién de los antisépticos. Ademas, los biofilms que se
consiguen in vitro son inmaduros, al probar la eficacia de distintos antibioticos sobre
ellos pueden dar resultados erréneos al extrapolarlos a la herida cronica, donde el

biofilm suele ser maduro .

Las biopeliculas tardan entre 48 y 96h en desarrollar resistencia a los antibiéticos,
por lo que si se inicia el tratamiento antibiofilm antes de las 48h cuando todavia es

inmaduro, respondera de forma mas eficaz al tratamiento 2,

Justificacion

La eliminacién del biofilm esta suponiendo un reto a los profesionales sanitarios, ya
que un manejo incorrecto del mismo conlleva el desarrollo de resistencias
antimicrobianas ademas de la cronicidad de la herida por el enlentecimiento que se
produce en la cicatrizacion de la herida 2.

Se ha estimado que entre el 1y el 2% de personas que viven en paises desarrollados
tendradn una herida croénica a lo largo de su vida. Este tipo de heridas no suele
producirse en personas sin patologias, si no que se ve incrementado en aquellas
personas que padecen enfermedades como diabetes, hipertension u obesidad. El
elevado impacto social y econdmico de las heridas requiere un aumento de la
investigacion y de los recursos para ofrecer una mejor atenciéon a los pacientes
afectados?.

La presencia de biofilms se estima entre el 60-100% de las heridas cronicas de dificil
cicatrizacién y la multiresistencia antimicrobiana se debe en gran medida al
tratamiento de este tipo de heridas?. Estas cifras ponen de manifiesto la necesidad
de analizar las estrategias mas efectivas para eliminar el biofilm. Un abordaje mas
efectivo provocaria una reduccion del gasto sanitario utilizando los recursos

disponibles de manera eficiente y acertada.
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Con el paso de los afios se ha empezado a aceptar el efecto de biofilm en las heridas
cronicas y la necesidad de investigacion sobre el tema, es por ello que se lleva a
cabo esta revision con el objetivo de facilitar la actualizacion sobre el tema a los

profesionales sanitarios.

2. OBJETIVOS

- Objetivo general: Describir las estrategias en el tratamiento del biofilm en heridas

cronicas y su efecto en la seguridad.

- Objetivos especificos: Identificar los efectos adversos asociados a las estrategias en el

tratamiento del biofilm.

3. METODOLOGIA
3.1. Tipo de estudio
Se ha realizado una revision narrativa para determinar las distintas alternativas de
tratamiento para el biofilm en heridas crénicas y sus efectos adversos para dar

respuesta a los objetivos planteados.

3.2.Estrategia de busqueda
La estrategia de busqueda se llevo a cabo en las bases de datos tanto nacionales
como internacionales: Pubmed, CINHAL, CUIDEN, Scopus y Lilacs desde 2012 a
2022. La acotacion de este periodo se debe a que en esta revision se quiere presentar
los resultados mas recientes en relacion al tratamiento de biofilm en heridas
cronicas, al ser un area de estudio en continua evolucion y actualizacion. Las
palabras clave utilizadas en el estudio han sido “chronic wound”, “wound healing”
y “biofilms” junto con la utilizacion de sindnimos en el caso de las bases de datos
que utilizan el inglés. En las bases de datos de lengua espafiola se utilizaron los
correspondientes términos en espafiol. En todas las bases consultadas se usaron
operadores booleanos y truncamientos a la hora de confeccionar las diferentes

cadenas de busqueda. En la tabla 1 se presenta la base de datos consultada.
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Tabla 1. Base de datos consultadas.

BASE DE DATOS CADENA DE BUSQUEDA
PUBMED (("chronic wound*"[Title/Abstract]) AND

((((*wound healing"[MeSH Terms]) OR
("wound healing"[Title/Abstract])) OR

(treatment[Title/Abstract])) OR

(therap*[Title/Abstract]))) AND

((Biofilms[MeSH Terms]) OR

(biofilm*[Title/Abstract]))

CINAHL ("chronic wound?") AND ("wound healing")
AND ((treatment) OR (therap#)) AND
(biofilm?)
CUIDEN (heridas crénicas) AND (cicatrizacion de las

heridas) AND (tratamiento OR manejo) AND
(biofilm OR biopelicula)

SCOPUS
(chronic wound*[Title/Abstract]) AND (wound
healing[Title/Abstract]) AND
((treatment[Title/Abstract]) OR
(therap*[Title/Abstract])) AND
(biofilm*[Title/Abstract])
LILACS

(herida crénica$) AND (cicatrizacion) AND
(tratamiento$) AND ((biofilm OR biopelicula))

Fuente: elaboracién propia

3.3.Criterios de seleccion y calidad de los estudios.
Antes de realizar la busqueda en las diferentes bases de datos se establecieron los

siguientes criterios de inclusion:
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- Cualquier tipo de estudio que indique tratamiento en la eliminacién total o parcial
del biofilm

- Publicacion de articulos entre 2012-2022.

- Terapias estudiadas in vivo o in vitro.

- Terapias realizadas en humanos adultos o animales.

- Terapias realizadas en heridas crénicas.

- Idioma: inglés, espafiol o portugués.

Los articulos excluidos comprenden aquellos en los que se analiza el tratamiento de
biofilm en otro tipo de heridas que no sean cronicas. Los articulos inicialmente fueron
elegidos por titulo y resumen para posteriormente obtenerlos a texto completo para un

analisis més profundo.

Para medir la calidad de los articulos seleccionados se utilizaron las plantillas CASPe
22 para las revisiones y ECAS, y la guia TREND? para los estudios
cuasiexperimentales. Ambas recogen las preguntas relevantes para determinar la calidad

de un articulo.
3.4.Extraccion de la informacién.

Para la extraccion de los datos se emple6 una tabla en el que se recogia los siguientes
aspectos: Autor/afio, intervencion, resultados y efectos adversos (en aquellos estudios

in vivo)
3.5.Clasificacion de los resultados.

Los estudios incluidos en la revision se agruparon en funcion del tratamiento

encontrados.
3.6.Andlisis de los resultados.

Los objetivos marcados en esta investigacion no permiten combinar los resultados de
los estudios individuales para sintetizar los resultados y dar una estimacion global, es

por ello que en el analisis de los resultados se empleara una sintesis narrativa.
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4. RESULTADOS

4.1.Caracteristicas de los estudios seleccionados
En la busqueda realizada en las bases de datos explicadas en el apartado de metodologia
nos permitio identificar 60 estudios. Una vez eliminados los duplicados y excluir los
que no cumplian los criterios fijados en la revision, finalmente se incluyeron 18 estudios

en los resultados®** (Fig 1).

N.” de registros
identificados

60

N.° de registros
revisados

57

N." de documentos
rechazados por
criterios de
inclhusién/exclusion

3l

N.® de documentos
seleccionados
inicialmente

N.” de documentos eliminados
por ser publicaciones
redundantes

No se ajustan a los
N.? de estudios objetivos del estudio: 3
incluidos Tematicas diferentes: 5

18

Fig 1. Diagrama de flujo. Fuente: elaboracion propia

De los 18 estudios incluidos en los resultados 6 son revisiones?42>28:29.3741 "9 gson

estudios cuasiexperimentales?63130:33.34.353839.40 y, 3 gon ECA2732:%6,
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En la tabla 2 se recoge las puntuaciones a las preguntas CASPe, donde se consideran de
calidad aquellos que presenten una puntuacién igual o superior a 6 en el caso de los

ensayos clinicos o una puntuacion igual o superior a 5 en el caso de las revisiones.

Tabla 2. Resultados cuestionario CASPe en estudios ECA y revisiones

AUTOR Y ANO PUNTUACION CASPE
Rafter L. (2013)% 10/10
Davies CE et al. (2015)% 10/11
Yang C et al. (2017)% 10/11
Chang YR et al. (2017)* 9/10
Sig AK et al. (2018)% 10/10
Percival SL et al. (2018)% 10/10
Kim D et al. (2018)%2 9/11
Hamblin MR et al. (2018)* 9/10
Percival SL et al. (2019)%® 10/10

Fuente: elaboracion propia

Para los estudios cuasiexperimentales se evalué que cumplieran 8 de los 16 items que
se incluyen en metodologia y resultados de la guia TREND como criterio de elevada

calidad metodoldgica.

En la tabla 3 se muestran los resultados obtenidos.
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Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios mediante la guia TREND

Alba M2 Vizcaino Martinez

Estudio

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Seth AK
etal.,
2013°8

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Np

No

No

Si

Si

No

No

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Bohova et
al., 2014 %

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Np

No

No

Si

Np

No

Np

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Jeong HS
et
al.,2015%

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

Np

No

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Fitzgerald
DJetal.,
2016

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

Np

No

No

Si

Np

No

No

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Valente
PMD et
al., 2016%°

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

Np

No

Si

Si

Np

No

Np

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Percival
SL et al.,
2017%0

Si

No

Si

Si

Si

Si

Np

Np

No

No

Si

Np

No

Np

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Das
Ghatak P
etal.,
201831

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

Np

No

No

Si

Np

No

Np

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Tahir S et
al., 2018%°

Si

No

St

Si

Si

Si

Si

Np

No

Si

Si

Np

No

No

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Roche ED
etal.,

2019%°

Si

Si

St

Si

Si

Si

Si

Np

No

No

Si

Np

No

No

No

Si

Si

Si

Np

Si

Si

Si

. Fuente: Elaboracion propia.

item 1: Titulo y resumen; item 2: Antecedentes; item 3: Participantes; item 4: intervenciones; item 5: Objetivos; item 6:
Variables; [tem 7: Tamafio muestral; Item 8: Método de asignacion; item 9: Enmascaramiento; item 10: Unidad de anélisis;
item 11: Métodos estadisticos empleados; item 12: Flujo de participantes; item 13: Reclutamiento; item 14: Datos basales;
item 15: datos basales equivalencia; item 16: Andlisis cuantitativo; item 17: Resultados y tendencias; item 18: Analisis
secundarios; item 19: Efectos adversos encontrados; item 20: Interpretacidn; item 21: Extrapolacidn; item 22: Evidencias en
su conjunto. Np: No procede
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4.2 Resultados especificos de los estudios y discusion

4.2.1 Terapia larval
Las larvas de los gusanos han sido usadas durante los Gltimos afios como técnica de
desbridamiento de tejido desvitalizado en heridas crénicas. Lucilia sericata es la
especie de mosca mas utilizada para la terapia larval. Cuando se aplican a la herida su
tamarfio oscila entre 2-3 mm y crece hasta 8-10 cm cuando se desarrollan completamente

durante 5-7 dias de tratamiento?.

La principal funcion de esta terapia es el desbridamiento, ya que las larvas se alimentan
de tejido desvitalizado y no de tejido sano. Esto ocurre por las enzimas proteoliticas que
producen en su aparato digestivo?, ademas, las secreciones de las larvas contribuyen a
la disminucion de la respuesta inflamatoria, pueden modificar el pH de la herida
favoreciendo asi la cicatrizacion y produciendo un aumento de oxigeno en la misma?.
Otra ventaja de esta terapia es su accion antimicrobiana y antibiofilm, lo que la convierte

en una opcion ideal en el tratamiento de heridas crénicas?*.

La forma de aplicacion de esta terapia puede ser de dos maneras diferentes: al aire libre
o en apositos de contencion “biobag”. Se recomienda el formato al aire libre en aquellas
heridas que presentan tejido desvitalizado profundo ya que necesita un periodo menor
de aplicacién y por tanto mayor eficacia. Sin embargo, los profesionales optan por el
aposito de contencion ya que presenta menor rechazo para aplicarlo por parte de los

pacientes?.

La principal ventaja de este método de desbridamiento es que a diferencia de otros esta
opcidn no es traumatica. Esta terapia presenta tambien varias contraindicaciones como
trastornos hemorragicos, alergia a las larvas o a sus secreciones y heridas necrosadas.
No esté indicada su aplicacion en el aparato respiratorio, fistulas, la cabeza, érganos,

heridas abiertas abdominales o glandulas endocrinas®®.

Hay pacientes que muestran dolor durante la realizacion de la terapia, por eso, es
necesario determinar el nivel de dolor utilizando alguna escala para asi aplicar la dosis
de analgesia adecuada. En determinados casos en los que el dolor es muy intenso hay
que utilizar opioides y cuando el dolor no se controla se pueden realizar bloqueos

nerviosos 2°.
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Bohova et al. % realizaron un ensayo experimental in vitro sobre placas de
microtitulacion de 96 pocillos para demostrar la actividad proteolitica de las
excreciones/ secreciones (ES) de las larvas de Lucilia sericata sobre las biopeliculas de
Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus y Proteus mirabilis. Se incubaron las
placas a 37° durante 24 horas con una concentracion de ES de 5mg/ml, 7°5 mg/ml, 10
mg/ml, 20mg/ml, 50mg/ml y 100mg/ml.

Como resultado se obtuvo resultados significativos (p<0,05) en las biopeliculas de
S.aureus y E.cloacae. El promedio de inhibicion de crecimiento de las biopeliculas de
S. aureus fue de un 47% mientras que la biopelicula E.cloacae se redujo en un 45%.

En el caso de P. mirabilis no se observo una reduccion significativa.

La concentracion mas eficaz de ES de gusanos que inhibio la formacion de biopeliculas
en S. aureus fue de 50 mg/ml. La concentracién de ES de gusano de 100 mg/ml fue la
mas eficaz en E. cloacae, con una disminucién del 63 % en la formacion de

biopeliculas.

Davies et al. 2" en un ensayo controlado aleatorizado comprobaron la eficacia del
desbridamiento de la terapia larval sobre una Ulcera venosa con mas del 20% de su
superficie cubierta de esfacelos que retrasan la cicatrizacién. Para ello usaron 40
pacientes con Ulcera venosa, 20 de ellos fueron tratados solamente con un vendaje
multicapa (Grupo 1) y los otros 20 con un vendaje multicapa mas la terapia larval (grupo
2).

El tamafio medio de las Ulceras tratadas con vendaje multicapa fue de 10°8 cm? mientras
que el tamafio medio de las Ulceras tratadas con el vendaje multicapa mas terapia larval
fue de 8"1cm?. Tras 4 dias se midid la disminucion del esfacelo en ambos grupos siendo
de 3°7 cm? en el grupo tratado con el vendaje multicapa (p< 0,005) y de 4,2 cm? en el
grupo que uso la terapia combinada (p<0,001). En porcentaje el grupo 1 obtuvo una
reduccion media del 50% del area del esfacelo mientras que en el grupo 2 fue 68%.

A las 12 semanas se habia obtenido la curacion completa en el 73% de los pacientes

incluidos en el grupo 1y en el grupo dos la tasa de curacién fue del 68%.

A continuacién, se encuentra un resumen de los hallazgos encontrados en los diferentes
estudios en los que se ha utilizado terapia larval tanto en estudio in vitro (tabla 4) como in vivo
(tabla 5):

23



Tratamiento del biofilm en heridas crénicas

Alba M2 Vizcaino Martinez

Tabla 4. Resultados de estudio in vitro.

AUTOR/ANO INTERVENCION

Bohova et al. (2014)  Se incubaron placas de
e microtitulacién con 96

pocillos durante 24 horas.
En los pocillos se
encontraban biopeliculas
creadas in vitro de
S.aureus, E.cloacae y P.
mirabilis en suspension
con ES de larvas de
Lucilia Sericata con una
concentracion de entre 5y
100 mg/ml

RESULTADOS

Reduccion significativa (p<
0,05) de las biopeliculas de S.
aureus y E. cloacae.

La biopelicula de P.mirabilis
no presentd una reduccién
significativa (p>0,05)

La concentracion mas eficaz
de ES de gusanos que inhibio
la formacion de biopeliculas
en S. aureus fue de 50 mg/ml.
La concentracidn de gusano
ES de 100 mg/ml fue la més
eficaz en E. cloacae , con una
disminucion del 63 % en la
formacion de biopeliculas.

ES:Excrecion/ secrecién. Fuente: elaboracion propia
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AUTOR Y ANO

Davies CE et al.
(2014) %’

Tabla 5. Resultados estudio in vivo.

INTERVENCION

Grupo 1: 20
pacientes con
Ulcera venosa
tratados con
vendaje
comprensivo
multicapa
Grupo 2: 20
pacientes tratados
con vendaje
compresivo
multicapa mas
terapia larval.

Se reviso la
reduccién del
esfacelo a los 4
dias y la tasa de
curacion a las 12
semanas

RESULTADOS

La combinacion del
vendaje
compresivo mas
terapia larval
mostro efectos méas
significativos en el
desbridamiento del
tejido esfacelado
(p<0,001) que
usando solo el
vendaje multicapa
(p<0,005).

En cuanto a la tasa
de curacion no
hubo diferencia
significativa en el
grupo que uso la
terapia larval frente
al que no.

Fuente: elaboracion propia

Alba M2 Vizcaino Martinez

EFECTOS
ADVERSOS

Hubo 9 pacientes que
presentaron efectos
adversos. 6 pertenecian al
grupo 1y 3al grupo 2.
Grupo 1:

- 5 pacientes
presentaron infeccion
en la herida.

- 1 eccema por éstasis
Venoso

Grupo 2:
3 participantes no
toleraron la compresion

4.2.2 Surfactantes
Los surfactantes son sustancias encargadas de reducir la tension superficial existente
entre dos sustancias que no se pueden mezclar, conforme la dosis de tensioactivo se
vaya aumentando se ird disminuyendo la tension superficial hasta que se obtenga una
concentracion adecuada para formar micelas. Estas micelas que se han formado poseen
dos nucleos, uno hidrofébico y otro hidrofilico. El primero de ellos se encarga de atrapar
microbios y desechos en su interior mientras que el hidrofilico actia como un

humectante que permite la limpieza de la herida de forma eficaz?.

Existe una amplia clasificacion de tensioactivos, pero diversos estudios realizados
recientemente han concluido que los tensioactivos a base de poloxamero influyen
positivamente en el proceso de cicatrizacion de las heridas, ya que actla sobre las
metaloproteasas, tiene efecto antibiofilm, favorece la limpieza del lecho de la herida
actuando como desbridamiento autolitico y evita la agregacion y desnaturalizacion de

las proteinas?®.
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Los poloxameros corresponden a un tipo de surfactantes sintéticos no iénicos formados
por tres cadenas: una cadena hidrofébica central de polioxipropileno y dos cadenas
hidrofilicas de poloxietileno. Una ventaja de los tensioactivos es que se pueden
combinar con antimicrobianos ya que pueden mejorar la estabilidad de los
antimirobianos en los apdsitos al reducir la tension superficial producida entre dos

fases?.

Percival et al.*° en un estudio experimental controlado no aleatorizado que realiz6 in
vitro, estudio la efectividad de un agente surfactante combinado con un antimicrobiano
(sulfadiacina argéntica 1%) frente al mismo agente surfactante solo. Se cultivaron
distintas cepas de biofilms in vitro (Pseudomona aeruginosa, Enterococcus sp,
Staphylococcus epidermis, S.aureus y S.aureus resistente a la meticilina (MRSA))y se

puso en marcha el experimento.

Como resultado se obtuvo una diferencia significativa en UFC/ml (Unidades
formadoras de colonias por mililitro) en los biofilms tratados con antimicrobiano (p<
0,0001). EIl biofilm tratado solo con el agente surfactante obtuvo también un resultado

significativo, aunque menor que el que contenia el antimicrobiano (p< 0,02).

Das Ghatak et al. 3! en un estudio experimental demostré que el uso de un aposito de
polimero tensioactivo aumenta la eficacia antimicrobiana contra el biofilm. Se utilizaron
biopeliculas de P. aeruginosa y S. aureus, las cuales se trataron con el aposito de
polimero de tensioactivo con y sin antibiotico. P. aeruginosa fue tratada con

tobramicina (10 pg/ml) mientras que S. aureus se traté con rifampicina (10 pg/ml).

Después del tratamiento se obtuvo como resultado que ambas cepas tratadas con el
aposito combinado con y sin antimicrobiano redujeron significativamente el

metabolismo bacteriano de la biopelicula con respecto con ningun tratamiento (p<0,05).

Esto muestra la eficacia de los tensioactivos sobre las biopeliculas in vitro pero es
necesario ver su funcion cuando se utilizan in vivo por eso Kim D et al. * en un ECA
comprobaron la eficacia de un gel con cloruro de benzalconio frente a un gel
antimicrobiano de amplio espectro sobre las heridas.

Para ello realizaron un estudio durante 12 semanas con 55 pacientes de los cuales 21

fueron asignados al grupo control y 34 al grupo experimental. Como resultados el grupo
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que fue tratado con el gel redujo el &rea de la herida un 71% (p<0,001) mientras que el
grupo control solo redujo el area un 24%.

Al pasar las 12 semanas de tratamiento el 53% de los pacientes del grupo experimental
consiguieron la curacion completa de la herida frente al 17% del grupo control (p<0,01).
En el estudio ademas del uso del gel como tratamiento también realizaron
desbridamiento de la herida por tanto la eficacia conseguida no puede atribuirse
unicamente al uso del surfactante.

En la tabla 6 y 7 se muestran los resultados obtenidos en los estudios en los que se usé

surfactantes.
Tabla 6. Resultados estudios in vitro.
AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Percival SL et al. Se crearon biopeliculas de P. UFC/ ml: GC<Gly G2
(2017)%° aeruginosa, Enterococcus sp, S.
epidermis, S.aureus y S.aureus G1y G2 obtuvieron reducciones
resistente a la meticilina significativas, aunque fueron mayores en el
(MRSA) grupo tratado con la combinacion de
surfactante + antimicrobiano
- Grupo control: sin
tratamiento (G1p<0,02vs G2 p<0,0001)
- Grupo 1: tto con
surfactante
- Grupo 2: tto con surfactante
+ antimicrobiano
Das Ghatak, et = Se trato P. aeruginosa y Se midieron segun UFC/ml:

al. (2018) 3¢ S.aureus durante 24 h con:
Hubo reducciones significativas (p< 0,05)

- Grupo control: sin tto en G2y G1 (10° — 108) frente GC (> 10%9)
- Grupo 1: tto con surfactante
- Grupo 2: tto con surfactante

+ antibidtico

UFC/ML.: Unidades formadoras de colonias/ mililitro; GC: Grupo Control; G1: Grupo 1; G2: Grupo
2 Fuente: elaboracion propia
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Tabla 7. Resultado estudio in vivo

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS EFECTOS
ADVERSOS
Kim D et al. Durante 12 semanas tto: Disminucién del &rea  No hubo efectos
201832 de la herida: adversos en el
- Grupo control: grupo

21 pacientes tratados GC: 24% vs GE: 71%  experimental.
con antimicrobiano de  (p<0,001)

amplio espectro En el grupo
- Grupo experimental:  Cierre total de la control hubo 2
34 pacientes tratados ~ herida: pacientes que
con pomada de cloruro presentaron
de benzalconio GC: 17% vs GE: 53%  gescamacion y
(p<0,01) ardor en la piel.

GC: Grupo control; GE: Grupo experimental Fuente: elaboracion propia

4.2.3 Terapia de presion negativa
Consiste en la colocacién en el lecho de la herida de una espuma de poliuretano que
puede contener 0 no plata, ademas puede combinarse con la irrigacion de algun tipo de
solucion antimicrobiana. Se somete a la herida a una presion de entre 125y 150 mmHg
favoreciendo la cura en ambiente himedo, disminucién del exudado y de la carga
bacteriana, mejora la circulacion sanguinea de la herida y ademas favorece la aparicion

de tejido de granulacion®3,

En la actualidad hay diversos estudios que han puesto de manifiesto la utilidad de esta

terapia, algunos de ellos son:

Valente et al.>® comprobaron la eficacia de la presion negativa (TPN) combinada con
una espuma impregnada en plata sobre un biofilm creado en el laboratorio. Se usaron
varias camaras de heridas formadas cada una de ellas por 6 pocillos cubiertos de la
biopelicula que habian creado. Cada cdmara estaba cubierta por dos tipos de espumas:
una negra (apdsito VAC ® GranuFoam ®) y una espuma plateada que contenia plata
(aposito VAC ® GranuFoam Silver ®). Las cAmaras de prueba se sometieron a una
presién de 125 mmHg mientras que las camaras de control no se sometieron a presion

negativa.
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Se observaron los resultados en los dias 3 y 5 y se obtuvo que las cdmaras recubiertas
con espuma negra sometidas 0 no a presion negativa, no presentaron una diferencia

significativa (p>0,05) en el recuento de bacterias.

Las camaras que estaban cubiertas con espuma plateada y sin TPN no tuvieron
reduccion significativa frente a S. epidermis y P.aeruginosa (p> 0,05) pero si frente a

S.aureus que se redujo en 5 logio (p= 0,001).

En las camaras que combinaban la espuma de plata con TPN se obtuvo reducciones

significativas del biofilm de entre 2'y 3,7 logio (p< 0,001).

Jeong et al.3* realizaron un estudio combinando la terapia de presion negativa junto con
la irrigacion de &cido acetico al 1%. Pusieron en marcha el estudio sobre las heridas de
3 pacientes que llevaban entre 6 y 23 meses en tratamiento y no presentaban mejoras.
Se sometia a las heridas a una presion continua de 125 mmHg combinada con la

irrigacion de 30 ml de &cido acetico dos veces al dia.
Tras 3 semanas se midio el tamafio de la herida, el pH y la carga bacteriana.

- Al inicio el tamafio de las heridas era de 24 cm2, 16 cm2 y 8 cm2, tras tres semanas
de tratamiento el tamafio de las heridas se redujo significativamente (p<0,05) a 13’5
cm?, 12 cm?y 6 cm>.

- En el examen histolégico se observa un aumento en la sintesis de colagenos y un
crecimiento vascular significativo con respecto al inicio del tratamiento p<0,05

- Al comienzo las heridas estaban colonizadas por Proteus mirabilis, Escherichia
coli, Streptococcus, MRSA(S. aureus resistente a la meticilina) y Candida albicans.
Tras 3 semanas todas desaparecieron excepto MRSA que se mantuvo, pero en una

concentracion muy pequefia (p<0,05).

Al inicio del tratamiento se realiz6 un desbridamiento completo de las heridas y durante las
3 semanas de tratamiento se sigui6 realizando desbridamiento dos veces por semana, por
tanto, la eficacia sobre las heridas no se debe Unicamente a la terapia de presion negativa

con irrigacion.

Tahir et al.®® demostraron la eficacia de la TPN combinada con la instilacién de

antimicrobiano sobre un biofilm in vitro de P. aeruginosa y S. aureus. Se compard la
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eficacia de la TPN con irrigacion frente a TPN sin irrigacion durante 24h. Se usaron dos

placas petri con 5 pocillos en una de ellas se coloco P. aeruginosa y en la otra S. aureus.

Como soluciones antimicrobianas se utilizaron: polihexametileno biguanida (SBPHMB),

povidona yodada 1%, NaCl, gentamicina 1 pg/mL (Gm) y Rifampicina (RF) 24 pg/mL.

Como resultado hubo reducciones significativas (p<0,005) en el espesor del biofilm de S.
aureus en un 65 % y en la masa en un 47 % cuando se traté con TNP con irrigacion en

comparacién con solo TPN.

El grupo sin tratamiento presenté aumento del biofilm de 7,4 logio UFC/cupén a 8,3 logio
(p> 0,05)

La TPN con instilacion de SBPHMB, povidona yodada y RF obtuvo reducciones de entre
2 'y 8 log 10 contra el biofilm de S. aureus (p < 0,05-0,001) Nacl y Gm no presentaron
reducciones significativas (p>0,05). En P.aeruginosa povidona yodada, NaCl y RF no
obtuvieron reducciones significativas (p> 0,05) mientras que SBPHMB obtuvo reducciones
de 7,3 logio UFC/ cup6n (p<0,001) y GM obtuvo reducciones significativas de 4,1 logio
UFC/cupén (p<0,05).

Yang Chun et al.®® en un ensayo prospectivo aleatorizado demostro la eficacia de la TPN
combinada con la irrigacion de hipoclorito sodico al 0,125%. Us6 una muestra de 20
personas con herida cronica, 10 de ellas fueron tratadas durante una semana con TPN sola

y las otras 10 con TPN combinada con la irrigacion de hipoclorito sédico al 0,125%.

Para medir la eficacia de la técnica se obtuvo una biopsia de la herida antes de realizar un
desbridamiento, otra después de realizarlo y una Gltima tras 1 semana sometida a la terapia.
Como resultado se obtuvo que aquellas heridas que combinaron la irrigacion con la TPN
disminuyeron en un 48% el biofilm de la herida mientras que en aquellas heridas que solo

se aplico la TPN, el biofilm aumentd en un 14% (p<0,05).

En la tabla 8 y 9 se recogen los resultados obtenidos en los estudios en los que se usé la

terapia de presidn negativa en estudios in vitro e in vivo respectivamente.
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AUTOR Y ANO

Valente et al.
20163

Tahir S. et al.
201835

Alba M2 Vizcaino Martinez

Tabla 8. Estudios in vitro.

INTERVENCION

Biofilm de S. aureus, S.
epidermis y P.aeruginosa se
somete:

GE camaras cubiertas con
espuma plateada y espuma
negra combinada con presion
de 125mmHg

GC: camaras recubiertas con
espuma plateada y negra

Se observan en los dias 3y 5 de
tto

Tto durante 3 dias sobre P.
aeruginosa y S.aureus.

GC: Sin tratamiento
G1: Ttocon TPN

G2: Ttocon TPN + irrigacion de
SBPHMB, RF, GM povidona
yodada y NaCl

RESULTADOS

GE y GC tratados con espuma negra

no presentan diferencias
significativas en el recuento de
bacterias (p> 0,005)

GC espuma plateada: No reduccion
significativa en S. epidermis y
P.aeruginosa (p>0,05).

S.aureus (p=0,001)

GE espuma plateada: reducciones
significativas en el biofilm (p< 0,001)

Reducciones significativas (p<0,005)
en el espesor y la masa de S. aureus
en G2 vs G1.

GC: Aumento del biofilm de 7,4
logi0 UFC/cup6n a 8,3logio UFC/
cupon. (p>0,05)

G2: obtuvo reducciones
significativas con instilacion de
SBPHMB, RF y povidona yodada
(p< 0,05-0,001) contra S. aureus.
NaCl y GM no presentaron
reducciones significativas (p>0,05)
Para P. aeruginosa povidona yodada,
NaCl y RF no obtuvieron resultados
significativos (p>0,05), mientras que
SBPHMB obtuvo reducciones de 7,3
logi0 UFC/ cupon (p<0,001) y GM
obtuvo reducciones significativas de
4,1 logio UFC/cupon (p<0,05)

GE: Grupo experimental; GC: Grupo control; G1: Grupo 1; G2: Grupo 2; TPN: Terapia de presion
negativa; SBPHMB: polihexametileno biguanida; RF: Rifampicina; GM: gentamicina; NaCl: cloruro
sadico. Fuente: elaboracion propia
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AUTOR Y
ANO

Jeong Hs et
al. 2015%

Yanng Chun
etal. 201736

Tabla 9. Estudio in vivo.

INTERVENCION

Tto de 3 heridas
con terapia
combinada de
presion negativa +
irrigacion de acido
acético 1% dos
veces al dia durante
3 semanas.

20 pacientes

G1: 10 pacientes
tratados con TNP +
irrigacion de
hipoclorito sédico
0,125%

G2: 10 pacientes
tratados con TNP
sin instilacion

G1 obtuvo una disminucion

RESULTADOS EFECTOS

ADVERSOS

El tamafio de las heridas

disminuyd No hubo efectos
significativamente (p<0,05) adversos durante
Sintesis de colageno y las 3 semanas de
crecimiento vascular tratamiento.
significativo (p<0,05)

Eliminacion completa o

casi completa de las

bacterias que colonizaban

las heridas (p<0,05)

No se describen

media de del 48% de las
bacterias formadoras de
biopeliculas frente al aumento
del 14% en G1 (p<0,05)

G1: Grupo 1; G2: Grupo 2 Fuente: elaboracion propia

4.2.4 Desbridamiento ultrasonico de baja frecuencia

Esta terapia es usada como complementaria en el tratamiento del biofilm, consiste en la
eliminacion de tejido no viable mediante microflujos de entre 20 y 60 kHz consiguiendo la

eliminacién de tejido muerto con microburbujas de gas y por consiguiente aumentando el

efecto de los antibi6ticos sobre la herida.

Este tipo de desbridamiento mejora la cicatrizacion al fomentar la produccion de factores

de crecimiento, promueve la fibrindlisis y la eliminacion del biofilm®’,

Seth et al. 3 en un estudio experimental sobre orejas de conejo, comprobaron la eficacia del

desbridamiento ultrasdnico sobre P. aeruginosa. Se realizaron heridas infectadas con

biopelicula en 9 conejos y heridas limpias en 4 conejos.
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En cada conejo se utiliz6 una oreja como control que no fue sometida a tratamiento y la otra
se sometio a la intervencion. En las heridas infectadas con biopelicula la oreja tratada se

dividié en dos grupos: Grupo 1 tratada cada dos dias y Grupo 2 tratada todos los dias.

En el caso de las heridas limpias solo se realiz6 dos grupos: grupo control que era la oreja

no tratada y grupo 1 que era la oreja tratada cada dos dias.

El tratamiento se realiz6 durante 12 dias en sesiones de 3 minutos. Se obtuvieron resultados
significativos en la reduccion del recuento bacteriano en las heridas infectadas con
biopelicula, tanto en las que fueron tratadas cada dos dias (p<0,01) como todos los dias
(p<0,05) con respecto a las que no se sometieron a la terapia. En ambos grupos hubo
resultados significativos (p<0,05) en el aumento del tejido de granulacion con respecto al

control.

En las heridas limpias se observo un aumento de tejido de granulacion frente al control
(p<0,05).

En la tabla 10 se muestran los resultados obtenidos en el estudio in vivo en el que se usé el

desbridamiento ultrasonico de baja frecuencia.
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Tabla 10. Estudio in vivo en animales.

AUTORY INTERVENCION
ANO
Seth AK et al. = Se inocularon
201338 biopeliculas de P.

aeruginosa en orejas
de 9 conejos. En 4
conejos se realizaron
heridas limpias y se
repitio el
procedimiento.

GC: No tratamiento

G1: desbridamiento
ultrasonico (3 min)
cada dos dias

G2: desbridamiento
ultrasonico (3 min)
cada dia

EFECTOS
ADVERSOS

RESULTADOS

Heridas infectadas por No se describen

biopelicula

Recuento

G1< GC (p<0,01)

G2< GC (p<0,05)
Tejido de granulacion
Gly G2 >GC (p<0,05)

Heridas limpias

Tejido de granulacion

G1> GC (p<0,05)

GC: Grupo control; G1: Grupo 1; G2: Grupo 2. Fuente: elaboracion propia

Se han encontrado pocos estudios en relacion a esta técnica, pero los resultados de este

estudio indica que puede valorarse como tratamiento de biofilm ya que disminuye

eficazmente la carga bacteriana viable de heridas infectadas por P. aeruginosa. Esto

repercutird en una menor respuesta inflamatoria del huésped y a una mejora significativa

de la cicatrizacion®,
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4.2.5 Cadexémero yodado

Los apdsitos que contienen antisépticos como el yodo son cada vez mas utilizados ya que
en comparacion con las resistencias creadas por la utilizacion de antibidticos sistémicos,

estos no han mostrado ningun desarrollo significativo de resistencias en las heridas “°.

En un estudio realizado in vivo inoculando un biofilm de S. aureus y P. aeruginosa en 4
cerdos, Roche et al. *° compararon un gel de cadexémero yodado y un apésito de

carboximetilcelulosa de plata.

Tras dos dias de tratamiento se comprobd el resultado realizando un recuento de colonias

totales, colonias de S. epidermidis y colonias de P. aeruginosa.

Para el gel de Cadexémero yodado (CI) hubo reducciones significativas de 2,3 log UFC/g
frente al control en los recuentos totales y 3,3 log UFC/g los recuentos de pseudomonas,
ambos resultados muy significativos (p< 0,001). Frente al recuento de estafilococos las

diferencias frente al control fueron menores, pero aun asi fueron significativas (p<0,05).

Para el apdsito de plata mostrd reducciones menores, pero también estadisticamente
significativas (p < 0,001) 1,5 log UFC/qg frente al control en los recuentos totales y 1,85 log
UFC/g los recuentos de pseudomonas. En el recuento de S.epidermis no hubo diferencias

frente al control (p>0,05).

Aun asi, el gel de Cl mostr6 diferencias significativas mayores en ambos recuentos totales
(p<0,05) y en el recuento de Pseudomonas (p<0,001).

Fitzgerald et al.*° en un estudio experimental controlado no aleatorizado, comprobaron la
eficacia del cadexdmero yodado en biopeliculas tanto in vivo como in vitro comparandolo
con distintos apdsitos o geles (apdsito de povidona yodada, hidrofibra de plata, gel PHMB
y gel de octenidina). Crearon una biopelicula in vitro de de P. aeruginosa y S.aureus que

se sometieron a tratamiento con distintos apdsitos durante 24h.

Como resultado frente al control se obtuvo que el uso de gel o apdsito de cadexdémero
yodado provocé reducciones logaritmicas superiores a 9 en las colonias de S. aureus y
P.aeruginosa tras un dia de tratamiento (p < 0,01). El apdsito de povidona yodada y el de

hidrofibra de plata no provocaron efectos significativos en el biofilm (p > 0,05). El gel
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PHMB y el gel de octenidina ocasionaron reducciones logaritmicas menores a 1 frente a P.
aeruginosa y entre 1,1y 1,5 frente a S.aureus (p < 0,05)

También hicieron la prueba creando heridas infectadas con una biopelicula de MRSA
formadas in vitro sobre ratones de laboratorio para comprobar la eficacia in vivo. Se

comparo la eficacia del cadexdmero yodado frente a otros tratamientos durante 48h.

Como resultado se obtuvo que aquellos tratados con apdsito de hidrofibra de plata, el gel de
iones de plata y la pomada de mupirocina provocaron reducciones logaritmicas de 0,7 a 1,6
UFC/g (p< 0,001) frente al control sin embargo aquellos tratados con cadexémero yodado

demostraron reducciones mayores a 4 UFC/g (p < 0,0001).

En las tablas 11 y 12 se presenta los resultados obtenidos en los estudios que se usé

cadexomero yodado tanto in vivo como in vitro.

Tabla 11. Estudios in vivo.

AUTORY INTERVENCION RESULTADOS EFECTOS
ANO ADVERSOS
Roche et al. Se realizaron heridas = G1: Reducciones No se describen

(2019)39 en 4 cerdos y se les significativas en UFC frente
inoculé P.aeruginosa a GC en los recuentos

y S.epidermis. totales y recuentos de
_ pseudomonas (p<0,001).
GC: heridas Menor efecto en el recuento

cubiertas con gasas de S.epidermis (p<0,05)

G1: Ttocongelde CI  G2: Reducciones < G1 pero
o significativas en los

G2: Tto con apossito  recyentos totales y frente a

de Ag P.aeruginosa (p<0,001). En
el recuento de estafilococos
no hubo diferencias
significativas frente a GC
(p>0,05)

G1 > G2 en recuento total

(p< 0,05) y en recuento de
pseudomonas (p<0,01)
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Fitzgerald et al. Tto de biopelicula de = Frente a GC: No se describen
(2017) 40 MRSA sobre herida
de raton durante 48h; - Hidrofibra de plata, el
gel de iones de plata y la
GC: sin tto pomada de mupirocina
provocaron reducciones
GE: tto con logaritmicas de 0,7 a 1,6
) UFC/g (p< 0,001)
- Cadexomero - Cadexémero  yodado
yodado muestra  reducciones
- Pomada de mayores a 4 UFC/g (p <
mupirocina 0,0001).
- Hidrofibra  de
plata
- Gel de iones de
plata

GC: Grupo control, GE: Grupo experimental; Cl: Cadexdmero yodado; MRSA: S. aureus resistente
a la metilicilina; UFC/g: Unidades formadoras de colonias por gramo.

Fuente: elaboracién propia

Tabla 12: Estudios in vitro

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS

Fitzgerald etal. *©  Tto de biopelicula in vitro de Con respecto a GC:
S.aureus 'y P.aeruginosa

2017 durante 24h: - CI: reducciones log > 9 en S.
aureus y P. aeruginosa (p<0,01).
GC: sintto - Aposito de povidona iodada y el
de hidrofibra de plata (p>0,05)
GE: Tto con: - PHMB y octenidina: (p<0,05)
- CI

- Apobsito Poviodona iodada
- Hidrofibra de plata

- PHMB

- Octenidina

GC: Grupo control; GE: Grupo experimental; Cl: Cadexdémero yodado; PHMB: polihexametileno
biguanida. Fuente: elaboracion propia
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4.2.6 Terapia fotodindmica
En la revision sistematica de Hamblin et al. ! se recoge informacion sobre la efectividad
de esta terapia sobre la eliminacion del biofilm ademés de aquellos factores sobre los

que se actla para eliminarlo.

Esta terapia funciona utilizando unos tintes, que no producen toxicidad, llamados
fotosensibilizadores. Estos pueden excitarse a través de luz visible para dar lugar a
especies reactivas de oxigeno. El objetivo de esta terapia es la erradicacion de los
microorganismo formadores de biofilm en heridas mediante las especies reactivas de
oxigeno que se forman, ya que se encargan de debilitar y degradar la sustancia

polimérica extracelular a la que se incrustan los microorganismos del biofilm 1.

En la revision se recogen datos de estudios realizados tanto in vitro como in vivo. En el
caso de estudios realizados in vitro, se demuestra la reduccion de un biofilm de
P.Aeruginosa y Actinobacillus Actinomycetemcomitans en cifras de 6-7 log 10 UCF.
También expone datos de su accion sobre bacterias gram + como son S. aureus y
Enterococcus faecalis donde se obtienen reducciones aproximadas a 6 log 10 UFC.
Ademas, se muestra datos sobre un biofilm de especies mixtas creadas in vitro usando
Streptococcus mutans y Lactobacillus acidophilus donde se consiguié la eliminacion
completa de la biopelicula usando la terapia fotodinamica®*.

Esta revision ademas también muestra datos de su eficacia en heridas de pacientes. En
un ensayo clinico con 16 pacientes portadores de Ulcera cronica en la pierna y 16
pacientes con Ulcera diabética se puso en marcha un tratamiento con irradiacion durante
15 minutos con luz roja a 50 J/cm? y dos tipos de fotosensibilizadores: fenotiazinio para

la Glcera crénica y reftalocianina tetracatiomica para las Glceras diabéticas®.

Como resultado se obtuvo que el 50% de los pacientes obtuvieron la cicatrizacion
completa en 3 meses mientras que aquellos tratados con placebo s6lo un 12 % lograron

la cicatrizaciéon®®.

Otro ensayo con fase lla (fase en la que se comprueba si la intervencion actla
eficazmente sobre las heridas) aleatorizada, doble ciego y controlado con placebo en 62
pacientes, comprobo que tras la aplicacion de tres dosis de reftalocianina tetracatiomica
y una iradiacién de 1h usando luz roja de 60 J/cm? se consiguio una reduccion de 3 log

10 UCF justo después de la irradiacion®!.
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Esta revision pone de manifiesto que esta terapia es capaz de erradicar el biofilm total

o parcialmente y sin efectos secundarios®!.

Las diferentes terapias presentadas en esta revision narrativa sobre el tratamiento de biofilm en
el que se ha tomado tanto estudios in vitro como in vivo, permite tener una vision mas amplia
de las diferentes técnicas que se estan desarrollando para poder hacer frente a aquellas heridas
que presentan esta situacion. No obstante, hay que considerar la necesidad de mas investigacion
al respecto y de la formacion de los profesionales de enfermeria en la aplicacion de aquellas
gue ya se estan aplicando en humanos para obtener resultados favorables y poder salvaguardar

la seguridad del paciente.

La principal limitacion de esta revision es que se trata de una sintesis narrativa, aunque se ha
realizado una busqueda en las principales bases de datos, hay que tener en cuenta la baja
objetividad en el analisis de los resultados y la falta de control de errores y sesgos inherentes al

tipo de revision presentada.
5 CONCLUSIONES

El objetivo de esta revision es describir las estrategias para el tratamiento del biofilm en heridas
cronicas. Tras la busqueda en las distintas bases de datos se ha analizado: Terapia larval,
surfactantes, terapia de presion negativa, desbridamiento ultrasénico de baja frecuencia,
cadexomero yodado y terapia fotodinamica. En los distintos estudios encontrados se ha

mostrado la eficacia de estas terapias.

En relacion a la terapia larval, se ha demostrado con estudios in vitro e in vivo que son una
buena opcidn para desbridar heridas de forma poco traumatica ademas disminuir la inflamacion
y favorecer la cicatrizacién. Es recomendable su uso en la practica clinica a pesar del rechazo
que supone para los profesionales sanitarios y para los pacientes su manejo. En los estudios
encontrados los pacientes no presentaron efectos secundarios relacionados con las larvas,

algunos presentaron molestias relacionadas con la compresion de la venda.

La funcion de los surfactantes en las heridas se debe a la capacidad de reducir la tension entre
dos compuestos permitiendo asi el desbridamiento autolitico de las heridas mediante la
formacion de micelas que atrapan microorganismo. Se ha demostrado la eficacia de esta terapia

in vitro pero debido a que es un descubrimiento reciente existen pocos estudios in vivo, lo que
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hace necesario fomentar su investigacion. En cuanto a los efectos adversos, en el Unico estudio

realizado in vivo no se encontraron efectos adversos en el grupo experimental.

La terapia de presion negativa es una de la que mas opciones ofrece ya que se puede usar sola
0 combinarse con irrigacion de diferentes antimicrobianos, presenta numerosas ventajas y su
uso puede estar indicado en heridas altamente exudativas ya que se encarga de disminuirlo

favoreciendo el tejido de granulacién y sin producir efectos adversos.

Otra de las opciones descritas es el cadexdémero yodado, es una opcion fuerte en el tratamiento
de las heridas crénicas gracias a su capacidad de no crear resistencias en la herida. Diversos
estudios tanto in vivo como in vitro demuestran su eficacia en los que recomiendan su uso en
la practica clinica. No podemos concluir nada acerca de los efectos adversos ya que los estudios
encontrados han sido realizados in vitro o sobre animales, lo que pone de manifiesto la

necesidad de mas investigacion al respecto.

En cuanto al desbridamiento ultrasonico de baja frecuencia y la terapia fotodindmica no
podemos afirmar su eficacia rotundamente debido a la escasa investigacion encontrada durante
la busqueda. En la revisién encontrada sobre la terapia fotodindmica se pone de manifiesto su

capacidad de reducir el biofilm total o parcialmente y sin efectos secundarios.
No podemos afirmar que terapia es mejor que otra ya que no existen estudios donde se

comparen todas las terapias entre si. La clave no esta en quedarnos con una sola terapia si no

combinarlas entre si 0 con otras opciones de tratamiento, para aumentar su efecto antibiofilm.
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