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RESUMEN

Antecedentes. Las tdlceras venosas crénicas (UVC) tienen un alto impacto sobre el bienestar de
los pacientes afectados y actualmente no hay ningin producto o método realmente eficaz que mejo-
re la cicatrizacién y calidad de vida, al compararlos con el estdndar de oro que sigue siendo la com-
presion venosa externa y el uso de apésitos simples.

Objetivo. Evaluar el efecto en la reduccion del tamaiio de las UVC con el tratamiento de un poli-
mero polisacdrido con é6xido de zinc (PPOZ).

Material y métodos. Se realizé un estudio clinico controlado aleatorio, comparativo, en pacientes
con UVC para evaluar el efecto en la reduccién del darea de la ulcera antes y después de ocho sema-
nas de tratamiento de compresién mas aplicacion tépica de PPOZ y se comparé con pacientes trata-
dos unicamente con compresion y aplicacién de apésitos simples.

Resultados. El tratamiento tépico con PPOZ m4és el sistema de compresién mostré una menor
area promedio de la dlcera con respecto al grupo control después de ocho semanas de seguimiento
(p =0.0377), ademés de un mayor porcentaje de reduccion del area de la dlcera (p = 0.0189) con res-
pecto al grupo control. El efecto fue mas marcado en las tlceras con dreas mayores a 20 cm?.
Conclusiones. El1 PPOZ es una alternativa terapéutica efectiva en el tratamiento de las UVC,
mostré una eficacia en la reduccién del tamario de la dlcera en 63.1%, con cicatrizacién mayor a
50% de la superficie de las ulceras después de ocho semanas de tratamiento.

Palabras clave. Ulceras venosas crénicas (UVC), polimero polisacarido con éxido de zinc (PPOZ).

ABSTRACT

Background. Chronic venous ulcers (CVU) produce persistent and most annoying symptomatology in
patients and unfortunately, currently there is not an effective topical product or treatment that improves
healing nor the quality of life of affected patients superior to the old gold standard treatment namely
the use of external venous compression and simple dressings.

Objective. To evaluate the effect in reduction of the ulcer size with the topical application of a polymer
polysacharide with zinc oxide (PPOZ).

Material and methods. A controlled randomized comparative clinical study was done in patients
with CVU to evaluate the effect in reduction of the area of the ulcer comparing it at the start and after
eight weeks of treatment using venous compression plus the topical application of PPOZ compared to
the control group treated only with venous compression and simple dressings.

Results. Topical treatment with PPOZ plus venous compression produced a smaller average area size
of the ulcer compared to the control group after eight weeks of treatment (p = 0.0377) additional to a
greater percentage reduction of the size of the ulcer (p = 0.0189) compared to the control group. This
effect was more pronounced in the ulcers with areas > 20 cm?.
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Conclusions. PPOZ is an effective therapeutic option in the treatment of CVU showing efficacy in the
reduction of the ulcer size of 63.1% and healing greater than 50% of the ulcer area after eight weeks of

treatment.

Key words. Chronic venous ulcers (CVU), polymer polysacharide with zinc oxide (PPOZ).

INTRODUCCION

Las dlceras venosas crénicas (UVC) de las extre-
midades inferiores constituyen un problema de sa-
lud con importantes repercusiones socioeconémicas
y sanitarias, asi como gran consumo de recursos
humanos y materiales, sobre todo debido a la im-
portante sintomatologia y afectaciéon de la calidad
de vida de los enfermos.!?

El tratamiento de una UVC es con frecuencia
prolongado y en muchos casos resulta dificil apre-
ciar su evolucién; a la fecha no hay un tratamiento
unico ni efectivo para dichas lesiones crénicas. Ac-
tualmente existe una gran diversidad de opciones
terapéuticas, incluyendo nuevos tipos de vendajes,
agentes terapéuticos locales y sistémicos, modalida-
des quirtargicas, desarrollo de tejidos por bioinge-
nieria, matriz extracelular y factores de
crecimiento.?>*Ademads, existen diversos materiales
para el tratamiento de las heridas, que incluyen
mezclas magistrales, que solas o combinadas con
esquemas terapéuticos, parecen mejorar la circula-
cion venosa, manteniendo la lesion aséptica y favo-
reciendo la formacién del tejido de granulacién y
reepitelizacion.>® Sin embargo, todas estas nuevas
opciones no han mostrado ser realmente efectivasy
globalmente (medicina basada en evidencias, MBE)
se considera que el estandar de oro sigue siendo la
terapia venosa compresiva combinada con el uso de
los apésitos simples.3-¢

El objetivo de este estudio fue evaluar en pacien-
tes con UVC el efecto del tratamiento tépico de un
PPOZ en la cicatrizacion y posible reduccién del ta-
maio de las dlceras.

MATERIAL Y METODOS

En la Clinica de Heridas y Estomas del Hospital
Juéarez de México (HJM), de enero a agosto de 2013,
se realiz6 un estudio clinico controlado aleatorio, en
el cual se incluyeron 40 pacientes de ambos sexos
con UVC en los miembros pélvicos de hasta 50 cm?
de extension méaxima. No se incluyeron pacientes
con tratamiento previo con factores estimulantes de
crecimiento, pacientes con obesidad moérbida, diabe-
tes tipo II, enfermedades autoinmunes, positividad
para VIH, hepatitis, cancer y poblacién vulnerable.

El estudio fue conducido bajo los lineamientos de
la Declaracion de Helsinki y de la Secretaria
de Salud vigentes. Fue revisado, evaluado y aproba-
do por el Comité de Investigacion, de Etica en
Investigacion y de Bioseguridad del HJM, con
numero de registro HIM2210/12-A. Ademas conté
con la aprobaciéon de la Comisién Federal para
la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFE-
PRIS) No0.1853C2014SSA. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado.

Se realizé medicién de la superficie de las tulce-
ras en centimetros cuadrados (cm?) al inicio del es-
tudio y después de ocho semanas de tratamiento
mediante fotografia digital y con ayuda del progra-
ma UTHSCSA Image Tools versién 3.0, programa
desarrollado por el Centro de Ciencias de la Salud
de la Universidad de Texas en San Antonio.

El PPOZ consiste en un polimero de carbohidra-
to complejo de origen natural, vegetal que, entre
otras aplicaciones, se utiliza ampliamente en nutri-
cion y medicina humanas desde hace varias déca-
das?en combinacién con 6xido de zinc; esta aproba-
do desde hace décadas por la FDA como aditivo
farmacéutico aceptable, utilizado en ortodoncia
y dermatologia, entre otras aplicaciones. E1 PPOZ
es biodegradable, no téxico, no requiere condicio-
nes especiales de conservacién y ambos ingre-
dientes son generalmente considerados como segu-
ros (GRAS) por la FDA.”

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes al estudio, con un pro-
medio de edad de 61 + 19.5 anos, 17 mujeres (43%)
y 23 hombres (67%) con UVC en los miembros
pélvicos independientemente del tiempo de evolu-
cion, asi como de tratamientos previos. La mayoria
de los enfermos fue referida de la Clinica de Angio-
logia por la presencia de tlceras cronicas, recidi-
vantes y refractarias. Los pacientes estudiados fue-
ron asignados de forma aleatoria a dos grupos
similares: el grupo de estudio que recibi6 el trata-
miento tépico con PPOZ mas el sistema de compre-
sion y el grupo control inicamente recibi6 el trata-
miento de compresiéon venosa y lavados con
aplicacion de apésitos simples. En el grupo control
cuatro pacientes abandonaron el estudio por no
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obtener mejoria en la semana 4 (n = 1), semana 5
(n =1) y semana 6 (n = 2). En el grupo que reci-
bié el tratamiento con PPOZ se eliminé un paciente
del estudio par falta de apego al tratamiento.

En el grupo de estudio al que se le aplicé el
PPOZ se encontro6 una eficacia en la reduccién del
tamarnio de la dlcera de 63.1% (12/19 pacientes), con
cicatrizaciéon de méas de 50% de la superficie de las
ulceras después de ocho semanas; dentro del mis-
mo grupo, 26.3% tuvo una cicatrizacién total (5/19
pacientes) en la semana cinco (n = 2), en la semana
seis (n = 1) y en la semana 7 (n = 2). En el grupo
control —donde no se aplicé el PPOZ—, se encontré
una eficacia en 37.5% (6/16 pacientes) con cicatriza-
ci6on de méas de 50% de la superficie de las ulceras;
de los cuales 12.5% tuvo una cicatrizacién total (2/
16 pacientes) en las semanas seis y siete.

El 4rea promedio de la ulcera al inicio del trata-
miento en el grupo tratado con el PPOZ fue de 18.8
+ 13.26 cm? y en el grupo control fue de 20.7 =
18.35 cm?, lo cual demostré que no existia diferen-
cia significativa (p = 0.4934). Después de ochosema-
nas de tratamiento el grupo al que se le aplicé
topicamente el PPOZ maés el sistema de compre-
si6n presenté un drea promedio de 7.8 £ 9.94 cm? y
el grupo control de 14.9 + 13.32 cm?, lo cual es un
hallazgo estadisticamente significativo (p = 0.0377)
(Figura 1A).

La cicatrizacién de una udlcera en gran medida
depende de su tamario, por lo que los grupos estu-
diados fueron segmentados en tlceras grandes (> 20
cm?) y pequenas (< 20 cm?): en el caso de las tlceras
grandes en el grupo tratado con PPOZ después de
ocho semanas de tratamiento se encontré un area
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Figura 1. Comparacion del area de la Ulcera venosa crénica al inicio y después de ocho semanas de tratamiento.
Pacientes con Ulceras venosas crénicas tratados con polimero polisacarido con 6xido de zinc (PPOZ), diariamente du-
rante ocho semanas y el tratamiento convencional (compresién) comparados con un grupo control, el cual fue atendido
con el tratamiento convencional tnicamente. A. Todos los pacientes ingresados al estudio. B. Unicamente pacientes con
tlceras menores a 20 cm2. C. Unicamente pacientes con Ulceras mayores a 20 cm2. Prueba de Wilcoxon pareada de
una cola fue realizada para comparar el area de la Ulcera antes y después del tratamiento y prueba de Mann-Whitney
para fue realizada para comparar los diferencias entre los grupos estudiados. Diferencias significativas fueron consi-

deradas con una p < de 0.05.
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promedio de la tlcera de 13.73 + 12.75 cm?, lo cual
fue estadisticamente significativo (p = 0. 0406) al com-
pararla con el area promedio del grupo control
donde ésta fue de 26.49 + 12.75 cm?. No se encon-
tré diferencia significativa (p = 0.2454) en el area de
la tdlcera al inicio del tratamiento entre los grupos
evaluados de tlceras mayores a 20 cm? (Figura 1C).

En el caso de las tlceras pequerias en el grupo
tratado con el PPOZ después de ocho semanas
de tratamiento, se encontré6 que el area promedio de
la dlcera fue de 7.82 + 9.94 cm?, comparada con el
grupo control donde el area promedio fue de 14.96 +
13.32 cm?, sin que haya sido estadisticamente signi-
ficativo (p = 0.1348). Ademas, no hubo diferencia
significativa (p = 0.4579) en el area de la tdlcera al
inicio del tratamiento entre los grupos evaluados de
dlceras menores a 20 cm? (Figura 1B).

El porcentaje de reduccién del tamano de las dl-
ceras pequeiias en el grupo que recibié el trata-
miento con el PPOZ fue de 57.5% que fue significa-
tiva al comparar con el grupo control, que tuvo un

p=0.0189
I 1
9 100 o
(@)
>
)
©
o 1
©
o
o 0 .
\m 1
)
©
[
he
8 ®
=}
©
[0)
o -100 +
[
[ J
Grupo con Grupo
PPOZ control

Figura 2. Reduccion del tamafio de la ulcera venosa cré-
nica. Porcentaje de reduccion del area de la ulcera veno-
sa cronica después de ocho semanas de tratamiento en
el grupo de estudio que recibié diariamente de forma t6-
pica el polimero polisacarido con 6xido de cinc (PPOZ)
mas el tratamiento convencional y el grupo control que re-
cibid el tratamiento convencional Unicamente. Prueba de
Mann-Whitney fue realizada para comparar los porcenta-
jes de reduccion del area de la ulcera.

porcentaje de reduccién del tamaio de la dlcera de
28.9%, P = 0.0189 (Figura 2).

DISCUSION

El tratamiento de las dlceras crénicas de los
miembros pélvicos, como las UVC, representa un
desafio tanto para los sistemas de salud como
para los pacientes, y requiere de un abordaje
multidisciplinario.}? Desde el punto de vista eco-
némico, los costos estdn aumentando en forma
manifiesta y a medida que el promedio de edad
de las poblaciones y la esperanza de vida conti-
nuen en ascenso, también lo hara la tasa de inci-
dencia de las UVC, esto agravado por el aumento
de la obesidad y la diabetes tipo 2 en el mundo y
en México.

La dificultad de cicatrizacion de estas lesiones
queda en evidencia con los estudios de Margolis y
cols.,® quienes mostraron que sélo las UVC < 5 cm
y menos de seis meses de evolucion son las que
cicatrizan. Este tipo de pacientes no es frecuente en
la clinica del Hospital Juarez de México.

Desafortunadamente no existe evidencia firme
acerca de los tratamientos disponibles mas comun-
mente usados en las UVC. Como lo demuestran las
recomendaciones de grupos con reconocimiento
mundial, como el Foro Venoso Americano,?la Aso-
ciacion para la Calidad de la Investigacion de la
FDA,” 1a Asociacién Europea de Cirugia Vascular,®
etc., la mayoria de los tratamientos usados a la fe-
cha se basan en medicina empirica y/o en recomen-
daciones de expertos, asi como otros tratamientos
nuevos que no han producido resultados concluyen-
tes.”

Debido a lo anterior, después de varias décadas
de uso, la compresién venosa efectiva de los miem-
bros pélvicos, combinada con el lavado de las lesio-
nes y el uso de los apésitos simples, sigue siendo el
estandar de oro, por lo que debe ser la primera me-
dida terapéutica en pacientes con UVC, excepto
cuando la causa de la tlcera sea insuficiencia arte-
rial. La compresién con medias eldsticas mejora la
hemodinamia de los miembros inferiores, ya que
reduce la distensibilidad de las venas superficiales y
favorece la accién de bomba muscular. Un meta-
analisis de Cochrane revisé 22 estudios, concluyen-
do que es mas efectivo usar medias con compresion
venosas en la curacién de las tlceras venosas que
no usarlas. Ademads, no hubo diferencias significati-
vas en el uso de diferentes tipos de las medias, ven-
das u otros dispositivos.?

Un factor importante y necesario para iniciar el
proceso de cicatrizacién de las tdlceras, es el control
de la respuesta inflamatoria presente en la ulcera.
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La falta de la resolucién de la inflamaci6n conlleva
a una inflamacién crénica, con incompleta o nula ci-
catrizacién.!® En ensayos in vitro e in vivo en mode-
los animales!'’?y en estudios clinicos recientes en
humanos,*!% el PPOZ ha demostrado una potente
actividad antiinflamatoria,' ademas de un aparente
efecto antibacteriano.” Estas propiedades del PPOZ
podrian relacionarse con la eficacia mostrada en
este estudio en la reduccién del area de las UVC.
Por otra parte, y de gran importancia, es la afec-
tacién continua e importante de la calidad de vida
de los enfermos con UVC, ya que experimentan
dolor, ardor e insomnio; presentan secreciones
abundantes que manchan la ropa de vestir, de la
cama, y que producen olores desagradables, por lo que
dejan de asistir a sus ocupaciones y cancelan la vida
social, familiar, etc. En estudios clinicos iniciales
publicados con el uso del PPOZ, dicha calidad de
vida se mejora de manera notable a partir de la pri-
mera semana del tratamiento con gran satisfaccion
de los enfermos y de sus familiares y esto explica
en parte que en el grupo control —sin mejoria
importante de dicha calidad de vida—, cuatro enfermos
suspendieran el tratamiento prescrito.®¢

CONCLUSION

La utilizaciéon del PPOZ complementada con el
tratamiento convencional mediante comprensién
venosa disminuye el drea de la tulcera en pacientes
con UVC < 20 cm?.
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