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la formula de Vikut™

Una innovacion frente a la necemdad agentes
antimicrobianos no antibioticos para tracar
tanto las heridas eronicas como las no eronicas:
un enfoque clinico con evidencia cientifica.
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Resumen:

El incremento de la resistencia a anti-
bidticos es una amenaza inminente y
principalmente silente, el cual podria
producir una situacion sin preceden-
tes con implicaciones multivariables.
Esto es un desafio para resolver dados
los matices en aspectos regulatorios,
sanitarios, financieros y administra-
tivos. La piel es uno de los lugares mas
comunes donde se desarrollan infec-
ciones resistentes a antimicrobianos,
como el caso del MRSA (Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina) ca-
paz de causar furinculos profundosy
dolorosos. A su vez, las heridas croni-
cas, cuyos procesos se vuelven aber-
rantes, afladen complejidad, aunque
se entienden como perfiles celula-
res anormales, inflamacién persis-
tente y formacién de biopeliculas. La
situacion anterior hace que el uso
de agentes antimicrobianos no anti-
bidticos como los antisépticos topicos
sea crucial para su tratamiento. En
el presente escrito presentamos una
formula innovadora con ingredientes
relativamente familiares para la may-
oria de las personas, siendo uno de
sus componentes el permanganato de
potasio; éste es un potente oxidante,
astringente y agente antimicrobiano.
Este capitulo consiste en cinco sec-
ciones:

1. La primera secciéon una revision
general de los antibidticos, sus ti-
pos y mecanismos de accion, asi
como las bacterias que generan
resistencia, sus causas y los me-
canismos para lograrlo, asi como
posibles soluciones.

2. La segunda seccion se enfocara
en los procesos de sanacién tanto
agudos como croénicos, explorando
las etapas del primero, y las car-
acteristicas anormales y posibles
terapias para el segundo.

3. La tercera seccion discutira los
agentes antimicrobianos no anti-
bidticos y antisépticos en general,
asi como una breve descripcion de
las propiedades sanadoras de cada
uno de los componentes de Vikut®,
y finalmente propondremos una
hipétesis de su desempefio.

4. La cuarta seccién presentara los
resultados de los resultados clini-
cos usando la féormula basada en
permanganato de potasio obteni-
dos por profesionales de la salud
en el tratamiento de heridas tan-
to crénicas como no cronicas. Se
discutirdan dos subsecciones prin-
cipales respecto al tratamiento de
heridas con el uso de la férmula
Vikut®:

41. La primera subseccién
presentara un anélisis com-
parativo de 21 dias entre el
tratamiento usual y (solucién
super oxidante con pH neu-
tral) contra la formula basada
en permanganato de potasio
en pacientes diabéticos con
ulceras cronicas de tres meses
de duracion de clasificacion
Wagner [ y II (un drea prome-
dio entre 5y 6 cm2), donde la
féormula basada en permanga-
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nato de potasio mostr un por-
centaje de reduccion del 73% y
un porcentaje de pacientes con
un area de reduccion mayor
o igual al 50% de un 86%, en
contraste con el tratamiento
cotidiano con porcentajes de-
bajo del 40% y del 40%, re-
spectivamente.

4.2. La segunda subseccion
sera una exposicion respecto
a los casos clinicos de heridas
tanto cronicas como no croni-
cas de diferentes naturalezas
los cuales utilizaron la formu-
la basada en permanganato de
potasio.

La quinta seccién sera un estu-
dio econémico realizado dentro
de la condicion de salud publica

CONSULTORIA

en México donde se compara-
ron varios tratamientos topicos,
incluida la férmula de Vikut®,
mostrandose como una opcion vi-
able tanto en costo per, se como
en su efecto reductor en herida,
lo cual puede ser traducirse tanto
en tiempo como en recursos dis-
ponibles para el tratamiento de
otras aflicciones en el alcance de
la salud publica.

Palabras clave: Permanganato de
potasio, resistencia a antibioticos,
sanacion de heridas, heridas croni-
cas, agentes antimicrobianos no
antibioticos, acido salicilico, acido
benzoico, oxigenacion local, prue-
bas clinicas, BEB.
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1. INTRODUCCION

Desde su origen en el que nuestros
ancestros han atribuidos los male-
stares que los afligen a los dioses y a
las entidades sobrenaturales; el area
médica ha tenido un gran desarrollo.
No fue hasta el inicio del siglo XX que
la medicina empez6 a verse mas a una
ciencia actual.

Sin embargo, el desarrollo de la me-
dicina contemporanea se ha ralen-
tizado si lo comparamos al periodo
entre la posguerra y 1970, de acuerdo
con James Le Fanu [1].

Una de las ramas donde se ha ob-
servado esta tendencia muy notoria-
mente ha sido en los antibidticos, des-
de que en 1909 Paul Ehrlich invento
el Salvarsan para tratar la sifilis y
desde que, en 1928, una serendipia
llevo a Alexander Fleming a descubrir
la penicilina. Estos descubrimientos
fueron los primeros hitos y sirvieron
como punta de lanza para otros en la
buisqueda de sustancias con activi-
dades bactericidas y bacteriostaticas,
desatando la “revolucion antibidtica”

[2].

Sin embargo, después de esta era de
bonanza médica respecto al trata-
miento de enfermedades infecciosas
bacterianas, se observd el comienzo
de un declive con la resistencia a an-
tibidticos, aunque éste ha sido obser-
vado desde la primera mitad del siglo
XX. Esto empez6 una carrera arma-
mentista entre humanos y bacterias
la cual se mantuvo intensa hasta afios
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recientes cuando una amplia variedad
de factores empez6 a menguar la lu-
cha para las bacterias y la resistencia
a antibidticos [3].

Dicha situacion ha hecho apremiante
mejorar la gestion de los recursos que
hemos preparado para tratar enfer-
medades bacterianas [3,4], tal es el
caso de las heridas dérmicas, sobre
todo las cronicas [5]. Varios factores,
tales como las heridas croénicas, im-
pide que estas heridas no atraviesen
el proceso usual de sanacién de heri-
das, volviéndose aberrantes y tenien-
do varias complicaciones [6,7].

Dadas las propiedades particulares de
las heridas crénicas, como la presen-
ciade inflamacion contante, la falta de
proliferacion celular y las biopelicu-
las bacterianas [6]; su tratamiento es
bastante complicado y, aunque el con-
senso internacional y las directrices
practicas promueven su tratamiento
con antibidticos sistémicos en casos
especificos [8], no existe evidencia
consistente de que dichos tratamien-
tos sean efectivos. Sin embargo, existe
evidencia de que el tratamiento topico
puede ser beneficioso [9].

Dada la creciente necesidad de inno-
vacién respecto al tratamiento contra
infecciones, los agentes antimicrobia-
nos no antibidticos (AANA) son una
opcion viable para el tratamiento de
infecciones dérmicas con un riesgo
minimo de desarrollar resistencia a
antibioticos. El Vikut®, una prepara-
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cion basada en permanganato de
potasio ha demostrado tener propie-
dades que contribuyen a la sanacién
tanto de heridas crénicas como no
cronicas [10,11,12]; a su vez, éste tiene
ventajas econdémicas sobre otras op-

ciones en el mercado [13], sin contar
con los beneficios que representan el
ahorro de tiempo en horas de trabajo
del personal sanitario, derivado de la
continuidad del tratamiento ambula-
torio.
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2. EL ADVENIMIENTO 2.1.1.1. B-lactamicos
DE LA RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS

2.1. Los antibidticos: ¢qué son y
como funcionan?

NH
O
Figura 1: Estructura del anillo
B-lactimico
Desde el comienzo de la humani-
dad, las enfermedades infecciosas
han sido un problema prevalente
el cual hemos pasado mucho tiem-
po tratando de entender y resolver.
No fue sino hasta la primera mitad
del siglo XX que se nos introdujo al
mundo de los antibiéticos, propor-
ciondndonos armas contra nuestros
agresores invisibles, que desde el
descubrimiento de la penicilina no
han hecho mas que aumentar en
variedad, utilizando diferentes me-

Los antibiéticos pertenecientes
a este grupo tienen un anillo
altamente reactivo compuesto
por tres carbonos y un tnico ni-

trogeno (véase la Figura 1). Esta

caracteristica interfiere con la
accion enzimatica de las protei-

nas responsables del ensamblaje

de la pared celular mediante el
canismos de accion y afectando a

entrecruzamiento peptidico du-
rante la sintesis de peptidogli-
cano, también conocido como
diferentes tipos de bacterias [2,14]. proteinas vinculadas (o PBP por
sus siglas en inglés Penicillin
Podemos Binding Proteins), resultando en

la lisis y muerte de las bacterias.

definir un antibiético
como una sustancia de origen bi-
ologico producido por un micror-

ganismo capaz de inhibir el creci-
miento o como algo letal para otros
microrganismos [15]. Esto nos habla
de una toxicidad selectiva, la cual af-

ecta al organismo objetivo sin dafiar

Existen cuatro clases de anti-
o dafiar al minimo a los humanos.

bidticos B-lactamicos:

En su revision respecto a la clasifi-

12

2.1.1.1.1. Penicilinas
RG.NH H
” ¥_S
> ) . @)
cacion y mecanismos de acciéon de _
antibi6ticos, Ebimieowei Etebu y O 3
Ibemologi Arikekpar [14] los clasifi- }\
can de dos maneras, la primera por O° OH
su estructura molecular y la segun- Figura 2: Estructura basica de
da por su mecanismo de accién: las penicilinas
2.1.1. Clasificacion basada en la
estructura molecular
Basada en sus similitudes molecu-
lares, los grupos de antibiéticos
son:

Nombradas por el primer anti-
bidtico descubierto, contienen

estructuralmente un nucleo

de acido 6-aminopenicilanico
(un anillo B-lactdmico combi-
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nado una tiazolidina, como se
muestra en la Figura 2), con
modificaciones en sus cadenas
laterales para la formacion de
diferentes variedades. Estos
antibidticos tienen un espectro
reducido de accién, incluyendo
algunas bacterias Gram Posi-
tivas y Gram Negativas (como
Treponema pallidum) [14].

2.1.1.1.2. Cefalosporinas

3;_ o
N—_S
O I%—‘(
)—N/’
O
O7 "OH

Figura 3: Estructura basica de
las cefalosporinas

Similares a las penicilinas en
estructura, la primera sustan-
cia miembro de esta clase fue
aislado del hongo Cephalospo-
rium acrenium; su estructura
tiene un nucleo de acido 7-ami-
nocefalospordnico y una cade-
na lateral que contiene anillos
3,6-dihidro-2  H-1,3-tiazano.
Son usados contra bacterias re-
sistentes a la penicilia, pero su-
ceptibles a la meticilina como
Staphylococcus, Streptococcus,
Proteus mirabilis, Escherich-
ia coli, Klebsiella pneumonia,
Heamophilus influenza, En-
terobacteria aerogenes, y algu-
nas especies de Neisseria [14].
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2.1.1.1.3. Monobactamicos

S
g/\rmz
N
o’N_
oi HN, °
OH r.IICHS
o” N
SO, H

Figura 4: Estructura basica
de los monobactamicos

Aislado de la bacteria Chromo-
bacterium violaceum, difiere
estructuralmente de otros
B-lactamicos en que el anillo
homénimo esta separado y no
se encuentra fusionado con
otro anillo (véase la Figura 4).
Existe un solo miembro comer-
cialmente disponible, conocido
como Aztreonam que tiene un
espectro de acciéon reducido,
utilizado solo contra bacterias
aerdbicas Gram negativas como
Neisseria y Pseudomonas.

2.1.1.1.4. Carbapenémicos

COOH

Figura 5: Estructura basica de
los carbapenémicos

Estos antibiéticos ademds de
ser resistentes a la hidrolisis
de las B-lactamasas debido a
su estructura (véase la Figura

13



_—— e
_—7 ¢ N\

' CONSULTORIA LARBAS

5), tienen una actividad inhibi-
toria sobre estas enzimas y con
una actividad bactericida. De
los B-lactamicos tienen el es-
pectro mas amplio de accién
y mayor potencia tanto para
las bacterias Gram negativas
como las positivas, y son usa-
dos usualmente como “anti-
bidtico de altimo recurso”, pese
a que generacion de resistencia
ha descartado dicha posibi-
lidad. Su primer miembro fue
la tienamicina y fue aislado en
Streptomyces cattleya [14].

2.1.1.2. Macrolidos

H"C e CH3
HO OH H,
H,C "CH, ,CH;
< ~u,
C.Hs (4 o S H.
o OCH;
CH3 CH3
o H
CH.

14

Figura 6: Estructura de los
Macrolidos

Estructuralmente se conforma
por anillos de lactosa macroci-
clicas con L-cladinosa y D-deso-
samina como se ve en la figura
6, fueron aislados de productos
metabolicos pertenecientes al
hongo Saccharopolyspora ery-
thraea.

Este grupo de antibidticos tiene
efectos bactericidas y bacteri-
ostaticas mediante el inhibir la
sintesis de proteinas tanto al
vincularse en el ribosoma bac-

teriana y previniendo la adicién
de aminoacidos en las cadenas
polipeptidicas, teniendo un mas
amplio espectro que la penicili-
na. Sin embargo, bacterias tales
como Streptococcus pneumoniae
han generado resistencia. Dado
al posible reciclaje hepatico,
tienen una tendencia a la bioa-
cumulacion, por los que su se
recomienda administracion en
pequeiias dosis [14].

2.1.1.3. Tetraciclinas

Figura 7: Estructura de las tet-
raciclinas

Sus estructuras estdn confor-
madas por cuatro anillos de hi-
drocarburo como lo muestra la
Figura 7y existen tres generacio-
nes: los de primera (naturales),
segunda (semisintéticos) y ter-
cera (completamente sintéticos)
generacion. Su actividad micro-
bicida radica en el ribosoma, dis-
rumpiendo la adicién de aminoa-
cidos en polipéptidos. Aunque
previamente eran considerados
de amplio espectro, en la actuali-
dad existen multiples bacterias
resistentes a las mismas [14].
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2.1.1.4. Quinolonas

4

N N\
HO S

O O

Figura 8: Estructura de las
Quinolonas

Nombrados como 4cido na-
lidixico durante la busqueda de
una sustancia antimaldrica, fue
descubierta como una impureza
durante el desarrollo de la quini-
naen los afios 60’s. A pesar de que
su estructura basica consiste en
dos anillos como se muestra en
la Figura 8, las generaciones mas
recientes de estos antibidticos se
les ha afiadido otro anillo para
aumentar su espectro de accién
en bacterias ahora resistentes.
A pesar de su eficacia, miembro
como el grepafloxacino fueron
retirados del mercado dadas a
inquietudes de seguridad [14].

2.1.1.5. Aminoglucésidos

OH - HZIE\
V.
o) HO N NH >
OH
HC N
*" OHC O \NH:

OH CH:zHN

Figura 9: Estructura de los
Aminoglucoésidos

Su primer miembro fue la es-
treptomicina la cual fue aislada
de Actinomycetes y estdn com-
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puesto estructuralmente por
tres amino-azicares conectados
por un enlace glucosidico (véase
la Figura 9), los cuales acttan
sobre el ribosoma bacteriano in-
hibiendo la sintesis de proteina.
A pesar de su amplio espectro
antimicrobiano y su efectividad
contra Mycobacterium tuber-
culosis (tuberculosis), Yersenia
pestis (peste bubdnica), Fran-
cisella tularensis (tularemia),
bacilos Gram negativos y bacte-
rias Gram positivas, la estrept-
omicina es altamente toxica [14].

2.1.1.6. Sulfonamidas

NH ,

SO, NH R

Figura 10: Estructura de las
Sulfonamidas

Considerados los primeros an-
tibidticos utilizados terapéuti-
camente, son bacteriostaticos
de bacterias tanto Gram posi-
tivas como negativas, asi como
de algunos protistas, funciona-
ndo contra multiples infecciones
dado a que actia como un an-
tagonista competitivo del acido
paraaminobenzoico, el cual es
un precursor del acido fdlico
dada su estructura molecular
(véase la Figura 10). A pesar de su
efectividad, su uso debe tomarse
con precaucion dada su toxicidad
y sus efectos secundarios, tales
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como desordenes del tracto uri-
nario, anemia hemolitica, por-
firia y reacciones de hipersensi-

bilidad [14]

21.1.7. Glucopéptidos (GPA’s)

OH

HO
OH
N OH
“NH u © NH, o
N N
N N
o 2_ o H
HO
o o
1
HO 0.0
HO o}
OH
o
HN

OH

Figura 11: Estructura de la Glu-
copéptidos

La estructura de estos antibioti-
cos estd compuesta por siete
aminodcidos con dos aztcares, lo
que da origen a su nombre, y ac-
tiian inhibiendo la formacion de
la pared celular de las bacterias.
Estos fueron producidos natu-
ralmente al principio y después
surgieron variantes sintéticas
mejoradas (Figura 11) [14].

2.1.1.8. Polimixinas

HN

Q —CH; HN
NH HN=— HKC
HC
HC N o oA c
O"uN Hs
HZN _\/20
o) HN NH,

HN
NH HN
HC )—(_\0
NH,

Figura 12: Estructura de la Po-
limixinas
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Estructuralmente conformado
por un decapéptido con un ci-
clo intramolecular de siete de
éstos, es un grupo de antibioti-
cos lipopeptidicos catiénicos
pertenecientes a los péptidos no
ribosomales producidos natu-
ralmente por Paenibacillus
polymyxa. Tienen propiedades
anfoteras lo que le permite in-
teractuar con el lipido A, compo-
nente del lipopolisacarido (Figu-
ra 12) [16, 17].

2.1.1.9. Oxazolidinonas

CHS

\_/<> NH

Figura 13: Estructura de la Ox-
azolidinona

Un grupo de antibidticos muy
recientes, cuyo primer miembro
aprobado para uso clinico fue
el Linezolid en el 2000. Su me-
canismo es desconocido, aunque
se ha observado que se vincula a
la subunidad ribosomal 50 S, por
lo que tienen una actividad de
amplio espectro contra bacterias
Gram positivas y negativas, in-
cluso bacterias resistentes tales
como los Staphylococei resis-
tente a la meticilina y a la van-
comicina, Enterococci resistente
a vancomicina Pneumococci re-
sistente a penicilina y también
bacterias anaerdbicas.(Figura 13)
[14].

CONSULTORIALARBAS@GMAIL.COM



2.1.2. Clasificacion basada en el
mecanismo de aceidn

Dependiendo de su funcionamien-
to, los grupos de antibiéticos son:

2.1.2.1. Inhibicion de la sintesis
de la pared celular

La pared celular bacteriana es
una estructura hecha por pep-
tidoglicano, la cual protege a la
célula y provee de una presion
osmotica consistente. La resis-
tencia de la pared celular se debe
al entrecruzamiento peptidico
del peptidoglicano. Antibidticos
como los B-lactdmicos y los glu-
copéptidos acttian en este com-
puesto; los primeros actuan in-
hibiendo a las transglucosidasas
y las transpeptidasas, también
conocidas como PBP, y las se-
gundas la sintesis al vincularse
con su estructura en formacién
[14].

2.1.2.2. Disrupcion de la es-
tructura y funcion de la mem-
brana celular

Esta clase de accion biocida es
especifica para cada micro-
organismo ya que cada uno
de estos tiene tipos de lipidos
membranales [14]; por ejemplo,
la daptomicina despolariza la
membrana dependiente de cal-
cio, lo cual cesa la sintesis de
macromoléculas y disrumpe la
membrana celular. A su vez, la
polimixina desintegra la mem-
brana mediante la vinculacién a
las fracciones lipidicas de los li-
popolisacaridos en bacterias [14].
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2.1.2.3. Inhibiciéon estructural
o funcional de los acidos nucle-
icos

Dado lo crucial que son los aci-
dos nucleicos para la super-
vivencia y reproduccion bacteria,
su manipulacién puede bloquear
tanto la replicacion del material
genético como la transcripcién
necesaria para la sintesis de pro-
teinas. Las quinolonas interfi-
eren con la funcién de des enrol-
lamiento de las helicasas y con
las topoisomerasas, asi como la
disrupcién de la producciéon de
ARN. Su inocuidad a enzimas
homologas humanas hace de el-
las selectivamente tdxicas y por
lo tanto con propiedades tera-
péuticas [14].

2.1.2.4. Inhibicion de la sintesis
de proteinas

Las proteinas tienen una miria-
da de funciones en las cosas vi-
vas, desde estructurales hasta
metabolicas y de regulacion. Por
lo tanto, el rompimiento de la
traduccion del material genético
en proteinas es letal parea las
bacterias. La traduccion ocurre
en los ribosomas, las cuales
tienen dos subunidades en las
bacterias: la pequefia de 30S y
la grande de 50S. Este proceso
es donde multiples antibiéticos
tienen su eje de accién, tales
como los macrdlidos que inhibe
el funcionamiento de la subuni-
dad 50Sy bloqueando la traduc-
cién, mientras que las tetracic-
linas y los aminoglucdsidos que
inhiben la subunidad 30S [14].
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2.1.2.5. Bloqueo de rutas
metabolicas clave

Algunos antibidticos mimetizan
con sustratos necesarios para la
supervivencia de las bacterias,
como es el caso de las sulfonami-
das, las cuales acttian sobre el te-
trahidrofolato, un intermediario
del acido félico esencial para la
sintesis tanto de nucledtidos
como de aminodacidos, haciendo
imposible la manutencién de la
homeostasis, lo que conlleva a la
muerte celular [14].

2.2. Las bacterias contraatacan:
Mecanismos de resistencia a anti-
bidticos

La evolucion a través de la seleccion
natural es un proceso inexorable
para toda la vida, incluidas las bac-
terias y nosotros.

Una vez descubiertas gran cantidad
de sustancias utilizables como her-
ramientas para combatir los males
de las enfermedades infecciosas,
generamos una presion selectiva
que gradualmente forzaron a las
bacterias con las que coexistimos a
adaptarse o morir; aunque muchas
perecieron ante los antibidticos,
pero los supervivientes o se repli-
caron y se propagaron a otros am-
bientes, o pasaron su resistencia a
otras bacterias a través de la trans-
ferencia génica horizontal.

Se ha observado que existen bac-
terias que presentan una predis-
posicion a presentar tipos particu-
lares de resistencia inherente como
una caracteristica originaria de la

18

especie. Ejemplos de ello es la re-
sistencia innata de Pseudomonas
al triclosan dada la presencia de un
alelo insensible de fabI que codifica
una enzima adicional de enoil- ACP
reductasa, o la resistencia de las
bacterias Gram negativas a la dap-
tomicina dada la baja presencia de
fosfolipidos anidénicos en estas bac-
terias [18].

Adicionalmente a las resistencias
intrinsecas de algunas bacterias,
existen otras maneras que las bac-
terias han desarrollado para lidiar
con los antibidticos. Aqui se presen-
tan cuatro tipos de estrategias:

2.2.1. Inhibicion enzimatica

Esta estrategia es el mecanismo
mas comun de la resistencia bac-
teriana. Consiste en la modifi-
cacion de la estructura de los com-
ponentes antibidticos volviéndola
inactiva; expresandolo de manera
simplificada, se dafa la llave para
que no pueda actuar sobre la cer-
radura. Esta inhibicion puede
darse por medio de la hidrélisis, la
transferencia de grupos funciona-
les, reacciones redox, o la ruptura
de enlaces dentro de la molécula
[19].

La resistencia a los B-lactdmicos
es una situaciéon sumamente prob-
lematica, dado que las bacterias
han evolucionado tanto enzimas
especificas tales como las penici-
linasas y las cefalosporinas, como
enzimas generalistas como las
B-lactamasas de amplio espectro
que proveen co-resistencia a otros
grupos antibidticos o el caso de

CONSULTORIALARBAS@GMAIL.COM



las carbapenemasas con actividad
contra todos los B-lactamicos ex-
ceptuando el Aztreonam [18, 19].

Adicionalmente, otros antibidticos
tales como los aminoglucésidos
son susceptibles a la inactivacion
via transferencia de grupos fun-
cionales a su estructura, pudiendo
actuar sobre estas las acetiltrans-
ferasas, fosfotransferasas y nucle-
otidiltransferasas [18].

2.2.2. Modificacion de objetivos
moleculares

Otra estrategia utilizada por las
bacterias para la generaciéon de
resistencias es cambiar el sitio
donde los antibidticos actiian sin
cambiar su funcionalidad. Ponié-
ndolo de manera sucinta, en lugar
de dafiar la llave, cambias el cerro-
jo para que la llave ya no funcione.

Este cambio se alcanza a través
de dos mecanismos; la primera es
el cambio del objetivo mediante
mutacion alterando la estructura
primaria de la proteina, es decir
su secuencia polipeptidica, la se-
gunda es la proteccion del objetico
del antibidtico:

2.2.21. Cambio del objetivo
mediante mutacion: el caso de
los PBP

Como se ha mencionado ante-
riormente, las PBP (proteinas
vinculantes a penicilina) son de
alta importancia para el desar-
rollo de las bacterias, dada a que
son las causantes de la sintesis
del peptidoglicano conllevando
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al entrecruzamiento entre las
cadenas de glucanos y la catali-
sis de las hebras de glucano. Los
B-lactamicos actuan en los sitios
activos de las transpeptidasas,
inactivindolas al formar com-
plejos acil-enzima los cuales son
muy estables [18, 19].

Por lo tanto, una manera efec-
tiva de generar resistencia para
las bacterias es a través de las
mutaciones en estas proteinas.
Se dan casos de PBP modifica-
dos son de origen cromos6mico,
como el PBP4, PBP5, PBP2x y
PBPla, los cuales proveen de re-
sistencia contra las penicilinas
y otros B-lactimicos. Sin em-
bargo, también existe el caso de
PBP2 o PBP2’ codificada en el
gen mecA el cual es contenido
en el Casete Cromosomico Esta-
filococico mec (SCCm), el cual es
un elemento genético moviles y
esta asociado con la resistencia a
multiples antibidticos [18, 19, 20].

2.2.2.2. Cambio del objetivo sin
mutacion

Sin embargo, existen diferentes
maneras en los que las bacterias
pueden construir resistencia sin
requerir mutacion directa.

Un mecanismo es la metilacion
del ARN ribosomal, como en el
caso de la familia de las meti-
lasas  eritromicina-ribosoma,
responsables de metilar la sub-
unidad de ARN ribosomal 168,
proveyendo resistencia contra
los macrélidos, las lincosamidas
y las estreptograminas; también
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estd el caso de las metiltrans-
ferasas resistentes al cloranfeni-
col y florfenicol (cfr), responsable
de la metilacion de la A2503 de la
subunidad ribosomal 23S [18, 19,
21, 22].

Adicionalmente, otro mecanis-
mo es el cambio en la regulacion
de componentes especificos, tal
es el caso de la resistencia a las
polimixinas donde se altera la
produccion de los liposacaridos,
o la sobreexpresion de pmrC que
modifica el lipido A afiadiéndole
fosfoetanolamina y reduciendo
su vinculacidn a la colistina [18].

2.2.3. Bombas de eflujo

La produccién de bombas de eflujo
dependiente de protones los cu-
ales remueven activamente los
antibidticos es un mecanismo
de resistencia eficiente. Con ello,
la bacteria previene que el com-
puesto permanezca dentro de la
membrana lo suficiente como para
que tenga efecto. Existen multiples
tipos de proteinas de eflujo mem-
branales [19]:

e Facilitadores mayores (MF)

e Multirresistente
(SMR)

e Division de nodulacién resis-
tencia (RND)

e Casete vinculada a ATP (ABC)

pequenio

e Extrusion de multifarmacos y
toxina (MATE)

Aunque todas las bacterias tienen
multiples genes para bombas
de eflujo multirresistentes, que

transportan una mirada de sus-
tratos estructuralmente distintos.
Los mecanismos de movilidad
génica tales como los plasmidos
se han observado en la transfer-
encia de dichos genes, como es el
caso de los genes para una nueva
bomba RND en el plasmido IncH1
el cual también contiene una mé-
talo B-lactamasas [18].

A su vez, se ha observado una so-
breexpresion de estas bombas en
multiples bacterias, como los ca-
sos de Pseudomona aureginosa y
Staphylococcus aureus. La sobre-
expresion ha sido vinculada a mu-
taciones en la red regulatoria de la
expresion de las bombas de eflujo
y en los represores, inhibiendo
su habilidad de reprimir las acti-
vaciones de los genes, los cuales
conllevan al desarrollo de multir-
resistencia [18].

2.2.4. Modificacion de porinas

Las porinas son requeridas por
los antibiéticos hidrofilicos para
pasar a través de la membrana
lipidica de las bacterias Gram neg-
ativas. Existen diferentes tipos de
porinas (OmpF, OmpC o OmpE),
las cuales presentan una pérdida
o disminucién en su expresion lo
que contribuye al desarrollo de re-
sistencia.

La permeabilidad reducida causa
este fendmeno debido a la presion
selectiva en un ambiente abun-
dante en antibidticos. Se han ob-
servado mutaciones relacionadas
con las porinas como en el caso del
desarrollo de la resistencia a los
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carbapenémicos de Enterobacte-
riaceae en ausencia de carbapen-
emasas.

2.3. Buscando respuestas: las cau-
sas de la resistencia a antibidticos.

El uso de antibidticos ha sido un
parteaguas en la medicina, tratando
o previniendo infecciones incluso
en pacientes que reciben quimiote-
rapia, que tienen enfermedades
cronicas tales como la diabetes, o
que se han sometido a cirugias tales
como trasplantes o cirugias cardia-
cas, mientras que experimentan un
incremento en su esperanza de vida.

Sin embargo, su mismo éxito puede
ser el causante de su actual decline;
la accion aparentemente milagrosa
de los antibidticos ha conllevado
a su uso inapropiado, asi como a
situaciones financieras, sanitarias y
regulatorias.

2.3.1. Resistencia intrinseca en
la naturaleza

Es conocida como resistencia in-
trinseca a la presencia de genes
que pueden presentar un fenotipo
resistente (una cuasi-resistencia)
a ciertos antibiéticos con el uso de
estrategias tales como la amplifi-
cacion génica. Adicionalmente, la
fuente de las resistencias especi-
ficas ha sido identificadas como
en el caso de origen de ciertas
B-lactamasas rastreadas a bac-
terias de género Streptomycetes,
el origen de la enzima CTM-X al
género Kluvera, y la resistencia
de ciertas especies bacterianas
productoras de antibiéticos a sus
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propios productos con el uso de
bombas de eflujo. A su vez, bacte-
rias productoras de antibidticos
tienden a tener resistencia a otros
antibidticos, y la presencia de mul-
tirresistencia en poblaciones bac-
terianas especificas es algo usual.
23]

La diseminacion de resistencia es
debido parcialmente a maltiples
mecanismos de transferencia hor-
izontal genética como es el caso de
la conjugaciéon (transferencia gé-
nica entre bacterias), la transduc-
cion (transferencia génica a través
de virus) y transformacién (incor-
poracion directa de ADN exdgeno)
con el cual las bacterias pueden
transferir los genes responsables
por generar resistencia [2,3].

2.3.2. Uso excesivo e inapropiado

Existe una relaciéon entre el uso
de antibidticos y el desarrollo de
cepas bacterias resistentes. Adi-
cionalmente, a pesar de las indi-
caciones del uso continuado de
los antibi6ticos ha desatado una
presion selectiva en las poblacio-
nes bacterianas. Durante el 2010,
se prescribieron anualmente alre-
dedor de 22 unidades estandar de
antibidticos por persona en los Es-
tados Unidos [3].

Desde su descubrimiento y nor-
malizacion, el uso terapéutico de
los antibidticos no ha sido adec-
uado. Los estudios han mostrado
que la eleccion, tratamiento y du-
racion de la terapia de antibi6ticos
ha sido incorrecta entre el 30% y
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el 50 % de las ocasiones, mientras
que los antibidticos prescritos en
las unidades de cuidados intensi-
vos (ICU) fueron encontrados in-
necesarios, inapropiados o su 6p-
timos entre el 30% y el 60% de los
casos [3,24].

Esto resulta preocupante desde
que en unos de concentraciones
subinhibitorias y su 6ptimas pro-
mueve la formacion de resistencia
en bacterias. Esto se da debido a
que promueve la generacién de
mutagénesis y la induccion de al-
teraciones protedmicas amplias
dada la presion adaptativa [25].
Dado a que estas condiciones se
han incrementado debido a activi-
dades antropogénicas las cuales
generan una presion ambiental
que favorece la formacion de cepas
resistentes, no es de extrafiar que
los ambientes con contacto huma-
no aumenten la resistencia gener-
alizada [23].

2.3.3. Uso extensivo en el sector
agricola

A parte del uso su 6ptimo de los
antibidticos en el sector sanitario,
su uso en el sector ganadero es
extensivo, resultando en el 80%
de los antibiodticos vendidos en los
Estados Unidos son para su uso en
animales tanto para promover su
crecimiento como para prevenir
infecciones [3]. El uso de antibidti-
cos no terapéuticos en el ganado
limita su flora intestinal e incre-
menta la eficiencia en el uso de nu-
trientes [26]; lo anterior promueve
un ambiente que genera resisten-

cia a través de la transferencia de
cepas resistentes en el suministro
carnico y la diseminacion de anti-
bidticos per se al ambiente me-
diante las heces de los animales
usadas como fertilizante, incluso
observandose bioacumulacién en
cosechas a través de la exposicion
de los antibidticos en el estiércol
[27].

2.3.4. Indisponibilidad de nue-
vos antibidticos

Debido a factores econdémicos, el
desarrollo de nuevos antibidticos
esta estancada debido a que su in-
version por parte de la industria
farmacéutica no resulta atractiva
y las crisis econémicas ha conll-
evado a recortes de presupuesto en
la academia. Existe un desinterés
por parte del sector privado debido
a que los antibiéticos son usados
por cortos periodos de tiempo y
son percibidos como de bajo valor
con respecto a otras drogas tales
como las usadas en enfermedades
cronicas como la diabetes [27].

Ir6nicamente, la lucha contra la
resistencia a antibidticos puede
haber alterado el desarrollo de
nuevos antibidticos; esto se debe
a que cuando un nuevo antibidtico
aparece en el mercado estos son
prescritos como medicamentos de
ultimo recurso debido al miedo del
desarrollo de nuevas resistencias,
esto en la préctica se traduce con
un bajo consumo y un bajo retorno
de la inversion [3, 28].

Por otra parte, los productores de-
ben de luchar contra dos obstacu-
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los, el primero es el eventual e in-
evitable desarrollo de resistencia a
su medicamento, mientras que el
segundo es la competencia de an-
tibidticos genéricos mas baratos
y funcionales, los cuales resultan
mads atractivos para los paises en
desarrollo, los cuales no pueden
permitirselos y sdlo pueden ad-
quirir medicamentos baratos sin
importar su efectividad [3, 28].

Al mismo tiempo, existe un as-
pecto respecto a los seguros médi-
cos, los cuales son reacios al uso
de nuevas drogas. Esto se traduce
a que los profesionales de la salud
también son renuentes a prescri-
birlos. Volviéndose un circulo vi-
cioso en el cual las barreras de en-
trada de ventas por prescripcion
para nuevos antibidticos resultan
demasiado altas para ser atractiva
[28].

2.3.5. Barreras regulatorias

Los aspectos regulatorios se ha
vuelto un obstaculo significativo
en el desarrollo de nuevos anti-
bidticos dada la disminucién sus-
tancial del nimero de antibidticos
aprobados. Existen dificultades
tales como la burocracia, la falta
de transparencia, las diferencias
clinicas entre paises, los cambios
en estandares de licencia y regula-
torios, asi como canales de comu-
nicacion ineficaces.

Aunque se han propuesto nuevos
modelos para estudios clinicos, tal
como la ruta de aprobacién regu-
latoria de medicamentos antibidti-
cos de poblacion limitada (LPAD),
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la resistencia institucional inhibe
los incentivos financieros para la
produccion de antibidticos [3, 28].

2.4. Posibles soluciones: ¢como
lidiar con la resistencia a anti-
bidticos?

Conociendo las causas de la situ-
acion actual respecto a la resistencia
antibidticos, uno puede empezar a
desarrollar maneras de lidiar, miti-
gar, y reducir la situacion respecto a
los antibidticos. La CDC y resumido
4 acciones clave para reducir las in-
fecciones bacterianas resistentes a
antibidticos. [29].

2.4.1. Prevencion de la transmis-
ion de infecciones bacterianas

La prevencion de infecciones re-
duce significativamente la resis-
tencia al eliminar la necesidad de
la terapia antibidtica; a su vez, la
necesidad de reducir la contami-
nacioén cruzada, en especial en el
caso de presencia de las bacterias
resistentes, es necesaria. Por esto
es necesario implementar direc-
trices de control de infecciones y
mantener una higiene de manos
entre cada interaccion con paci-
entes, asi como la desinfeccion de
las instalaciones sanitarias y del
equipo del cuidado de los pacien-
tes [29].

2.4.2. Metodologias de rastreo.

Para entender el panorama de una
manera mas comprensiva, la re-
coleccion de datos respecto al uso
tanto sanitario como agricola de
antibidticos, asi como las regiones
donde la resistencia a antibidticos
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se desarrolla es menester. Aunque
su ejecucion no se ha llevado a
cabo de manera sistemadtica, re-
colectar informacion respecto al
uso de antibiéticos y la presencia
de resistencia es tanto deseable
como util con el fin de generar es-
trategias para prevenir la disemi-
nacion de la resistencia [4].

2.4.3. Mejoramiento del uso de
los antibidticos ya existentes

2.4.3.1. Programas de Optimi-
zacion de Antibioticos

Los programas de optimizacion
de antibi6ticos son un esfuerzo
sistemdtico por parte de las in-
stituciones, tales como hospital-
es, describir de manera correcta
los antibidticos, con el compro-
miso de administrar antibi6ticos
solamente cuando sea necesario,
el uso de los medicamentos cor-
rectos, y administrarlos tanto en
su dosis correcta como durante
el periodo de tiempo apropiado

[4].

Estos programas han probado
ser eficaces, observindose una
disminucién entre el 11 y el 38%
del consumo de antibidticos, asi
como de penicilinas de amplio
espectro, carbapenémicos, van-
comicina y metronidazol. Este
método ha reducido la propor-
ciéon de tratamientos no vincu-
lados a directrices hospitalarias,
la estancia de los pacientes, su
mortalidad y su costo [4].

El uso de estrategias tales como
un sistema diagnostico de apoyo,

la rotacidén de antibidticos, el uso
de herramientas para determi-
nar la concentracion inhibitoria
minima, y la conversion de oral
a intravenoso ayuda a sumin-
istrar so6lo las cantidades apro-
piadas, los tipos y las duraciones
establecidas en el método. Es un
cambio de paradigma que va de
priorizar el costo-efectividad a
priorizar la calidad y la salud del
paciente, el cual ir6nicamente es
a su vez costo-efectivo y autosus-
tentable [30].

Sin embargo, a pesar de su efec-
tividad, tanto la supervisién
como la vigilancia son requeridos
durante su aplicacién, aunque
los beneficios previamente men-
cionados no se mantengan [30].

2.4.3.2. Mejorar las practicas
prescriptivas y la duracion ter-
apéutica

Los datos muestran qué propor-
ciones tan altas como el 50% pu-
eden observarse en la prescrip-
ci6én innecesaria de antibidticos.
La prescripcion de antibidticos
pudiese mejorar al menos un
37% al implementar pruebas
diagnosticas,  documentacién
sintomatica, y optimizacion de
terapias antimicrobianas. Este
mejoramiento es como en el caso
del tratamiento de los resfria-
dos, que la mayoria son causados
por virus. Dado a la expectativa
de los pacientes de recibir una
prescripciéon de antibidticos, las
encuestas indican que entre el 41
y 75% de los adultos y nifios han
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recibido antibidticos para tratar
infecciones virales del tracto
respiratorio [4].

Adicionalmente a esto, existen
indicios de qué regimenes exten-
didos pueden ser innecesarios ya
que la efectividad de regimenes
cortos es la misma. En comple-
mentacion, el uso de indicadores
biologicos para la toma de deci-
siones respecto a la terapia anti-
bidtica ha sido hipotetizado. Tal
es el caso de la procalcitonina,
la cual es usada como una guia
para el tratamiento, reduciendo
el consumo de antibidticos en un
51% [4].

2.4.4. Promocion del Desarrollo
de Nuevos Antibidticos y Prue-
bas Diagnosticas

2.4.4.1. Optimizacion de las
herramientas

Los programas de optimizacion
de antibidticos son un esfuerzo
sistematico por parte de las in-
stituciones, tales como hospital-
es, describir de manera correcta
los antibiéticos, con el compro-
miso de administrar antibidticos
solamente cuando sea necesario,
el uso de los medicamentos cor-
rectos, y administrarlos tanto en
su dosis correcta como durante
el periodo de tiempo apropiado

[4].

2.4.4.2. Mejorar las herramien-
tas diagnosticas

Reduciendo la incertidumbre re-
specto a los patdgenos, el diag-
noéstico es posiblemente la mane-

_—7 ¢ N

PERMANGANATO DE POTASIO, LA FORMULA DE VIKUT®

ra mas efectiva de reducir el uso
inapropiado de antibioticos.
Anteriormente un diagnostico
en caso de ser requerido podia
tomar dias o semanas, actual-
mente sin embargo herramien-
tas tales como él PCR multiplex
en tiempo real espectrometria
de masas han hecho posibles de
los diagnoésticos especificos en
cuestion de minutos u horas [4].

Sin embargo, estd aun presenta
retos. Se requiere una infrae-
structura minima y equipo bio-
médico para realizar pruebas
diagnoésticas especificas, las cu-
ales estan ausentes en paises en
vias de desarrollo. Debido a esto
el desarrollo de ASSURED (di-
agnosticos asequibles, sensibles,
amigables al usuario, rapidos y
robustos, sin necesidad de equi-
po, y entregables) son deseables.

Por otra parte, el uso de técni-
cas diagnodsticas de resistencia
puede ser benéficos, dado que
pueden permitir un enfoque es-
pecifico de Reconocimiento y
Destruccion (S&D por sus siglas
en inglés), lo cual pondria a dis-
posicion del personal de salud
el conocimiento necesario para
una correcta prescripciéon espe-
cifica para determinados patoge-
nos [32].

2.4.4.3. Incrementar las varie-
dades de tratamientos antimi-
crobianos

Dado que el desarrollo de resis-

tencia es inevitable, existe una
necesidad apremiante de desar-
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rollar nuevos antibi6ticos. Por
esto, es esencial de intervencion
institucional es esencial y, por
lo tanto, el promover iniciativas
tanto publicas como internacio-
nales, asi como colaboraciones
publico-privadas [4].

A su vez, el desarrollo de trata-
mientos no antibidticos para
infecciones bacterianas esta
comenzando a volver a ganar
gran importancia. El uso de
nanoparticulas, tales como la
plata y el cobre, de manera aisla-
da o en conjunto con antibi6ticos
para el tratamiento de infeccio-
nes parece ser prometedor [33].
otras posibilidades innovadoras
son la terapia basada en bacte-
ri6fagos especifica de lidiar con
las bacterias infecciosas [34].

Adicionalmente, el uso de aceites
esenciales como agentes anti-
microbianos, tanto de manera
mono-terapéutica como coady-
uvantes de otras terapias, asi
como para el desarrollo de nue-
vos agentes antibidticos, todo
esto es una muestran las posi-
bilidades que la presion de la
resistencia antibidticos nos ha
presentado [35,36,37]. A su vez,
productos derivados de plantas
parecen tener la habilidad tanto
de afectar como de disrumpir la
formacion de biopeliculas [38].

A su vez, se ha revisado el uso de
antisépticos topicos para la pre-
vencion y tratamiento en sitios
sometidos a cirugia y heridas
cronicamente infectadas como

una estrategia por parte de los
programas de optimizacion de
antibidticos para combatir el de-
sarrollo de resistencia [38,39].

2.5. Conclusion: persistir o perec-
er.

La resistencia bacteriana a antibioti-
cos es una situacion prevalente y de-
safiante, pero al mismo tiempo in-
evitable debido a la presion selectiva
generada por las actividades antro-
pogénicas. Sin embargo, el manejo
inadecuado, desde el uso incorrecto
de antibidticos aniversario como el
uso no terapéutico en el campo de
la agricultura, han conllevado a la
resistencia de los antibiéticos mas
comunes.

Por lo tanto, es necesario la apli-
cacion de acciones criticas como la
prevencion de infecciones, el moni-
toreo de cepas resistentes, y una
mejor gestion de los antibidticos
existentes, asi como el desarrollo
tanto de nuevos antibidticos como
de compuestos con actividad anti-
microbiana.

El uso intensivo de antibidticos es
lo que ha llevado al desarrollo tanto
de las cepas multirresistentes como
pan-resistentes. Existen posibilidad
de otras estrategias terapéuticas,
tales como es el caso de fitoquimi-
cos, nanoparticulas, bacteriéfagos
y agentes antisépticos topicos, las
cuales representan alternativas vi-
ables para mitigar y desacelerar la
resistencia a los antibiéticos.
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3. ENTENDIENDO EL PRO-
CESO DE SANACION DE
HERIDAS Y SU RELACION
CON LA CRONICIDAD DE
LAS HERIDAS.

3.1. Heridas y el proceso normal
de sanacion

La enciclopedia britanica define a
una herida como una ruptura de
la continuidad de cualquier tejido
corporal y aunque ésta se produce
usualmente de manera violenta, se
entiende por violencia a cualquier
agente externo [40]. Sin embargo,
este término es generalmente uti-
lizado para referirse a la disrupcion
de la piel especificamente [41].

Cuando existe una disrupcién del
tejido epidérmico, ocurren comple-
jas interacciones entre los actores
celulares de la piel y la matriz celu-
lar de la misma, lo cual conlleva en
individuos sanos a un proceso con-
ocido como sanacién aguda, la cual
ocurre en una serie sobrepuesta y
coordinado de procesos de una var-
iedad de actividades celulares tales
como la fagocitosis, la quimiotaxis,
la mitogénesis, y la sintesis tanto
del colageno como de otros compo-
nentes matriciales. Dicho proceso
ocurre como una cascada regulada
y sistemdtica compuesta de cuatro
fases traslapadas, aunque bien dife-
renciadas.

3.1.1.Hemostasis

En este proceso, debido a la disrup-
cién micro vascular y a la extrava-
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sacion, se debe parar la hemorragia;
esto se obtienen mediante vasocon-
striccion lo cual limita la fuga de
fluidos y conlleva a la formacion del
coagulo y a la agregacion plaquetar-
ia.

Las plaquetas contienen granu-
los Alfa, las cuales contienen una
miriada de factores de crecimiento
tales como el Factor de Crecimiento
Derivado de Plaquetas, el Factor de
Crecimiento similar a la Insulina, el
Factor de Crecimiento Epidérmico y
si el Factor de Crecimiento Trans-
formante beta, o PDGF, IGF-1, EGF
y TGF-B, respectivamente por sus
siglas en inglés. los factores de cre-
cimiento previamente mencionados
promueven tanto la migracion como
la activacion de varias células tales
como los fibroblastos, las células
endoteliales y los macroéfagos; adi-
cionalmente, las plaquetas también
contienen densos cuerpos con ami-
nas vasoactivas las cuales prom-
ueven la permeabilidad micro vas-
cular y causan sudoracién de fluido
en el espacio extravascular, que da
como resultado el edema [41].

3.1.2. Inflamacion

Entre las primeras 24 y 48 horas,
el incremento de la permeabilidad
micro vascular conlleva a la infil-
tracion de células inmunolédgicas
tales como los granulocitos (tam-
bién conocidos como Leucocitos
Polimorfonucleares o PMNL por
sus siglas en inglés), las cuales
son atraidos por multiples com-
ponentes como el producto pep-
tidico bacteriano C5a y el TGF-b.
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Posteriormente, los PMNL’s se ad-
hieren a las células endoteliales y
comienzan moverse a través de las
paredes vasculares via diapédesis,
e iniciando la fagocitosis vez que
han alcanzado el sitio de la lesion.
Una vez limpiada la contami-
nacion bacteriana, los granuloci-
tos remanentes son removidos via
fagocitosis macrofaga o extrusion
de la superficie de la herida como
el esfacelo.

Entre las 48 y las 72 horas, com-
puestos tales como los componen-
tes de coagulacion, las Inmuno-
globulinas G (también conocidas
como anticuerpos), productos de
quiebre del colageno y la elastina,
asi como citoquinas como el leu-
cotrieno B4, el factor plaquetario
IV, el PDGF y el TGF-B atrae cé-
lulas sanguineas conocidas como
monocitos los cuales se transfor-
maran en macréfagos; estos son
las células mas importantes du-
rante la fase de inflamacion tardia.
Todo indica que actian como célu-
las regulatorias cruciales para la
reparacion, liberacién de citoqui-
nas promotoras de la migracion
celular de fibroblastos, células
endoteliales y queratinocitos, libe-
rando proteasas tales como las co-
lagenasas, las cuales tienen la ca-
pacidad de limpiar el tejido. Tanto
los PMNL’s como los macréfagos
secretan factores de crecimiento
adicionales, tales como el TGF-a, el
factor de crecimiento vinculado a
heparina, y el factor de crecimien-
to de fibroblastos primario via es-
timulacion inflamatoria. Ambos
granulocitos y macrofagos liberan
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especies reactivas de oxigeno, las
cuales tienen actividad antimicro-
biana [41].

Después de las 72 horas, los linfo-
citos llegan a la zona de la lesién
atraidos por la interleucina 1, in-
munoglobulinas y los productos
complementarios; aunque existe
evidencia de que los linfocitos es-
tan involucrados en el remodela-
miento de la matriz extracelular,
dicho papel en la sanacién de he-
ridas no se ha definido de manera
clara aun [ [41].

Recientes observaciones han sug-
erido que la inflamacién puede
producir fibrosis en las heridas,
conllevando a la formacion de ci-
catrices [6].

3.1.3. Proliferacion

Entre los tres dias y las dos sema-
nas, comienza la proliferacion la
cual se caracterizapor el reemplazo
de una matriz de fibrina y fibro-
nectina por un nuevo tejido gran-
ular. La migracion de fibroblastos
ocurre primero entre el segundo
y el cuarto dia, siendo estimulado
por varios factores de crecimiento
a migrar hacia la lesién y producir
la matriz proteica, primero hecha
por fibronectina y hialuronano,
y posteriormente por coligeno y
proteoglicanos, construyendo una
matriz extracelular (ECM por sus
siglas en inglés). A medida que la
construccién de la ECM como la
proliferaciéon y migracion celular,
se requiere un incremento tanto
del intercambio gaseoso como de
nutrientes, desembocando en una
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respuesta angiogénica inicial y
sostenida.

A lo largo del proceso de sanacion,
ocurre la angiogénesis promovida
por los PMNL’s y los macréfagos,
estos ultimos jugando un papel
crucial en la secrecion de factores
angiogénicos como el factor de ne-
crosis tumoral a (TNF-A) y labFGF.
Subsecuentemente, los brotes cap-
ilares invaden el codgulo de la
lesion y se organizan a través del
tejido granular en redes microvas-
culares [41]. Clinicamente el brote
vascular juega un papel esencial
durante la sanacién de heridas en
adultos [6]. Recientemente la ac-
tividad de las células progenitoras
endoteliales (EPC por sus siglas en
inglés) se ha determinado como
esencial para la revascularizacion
de las lesiones. Estas células son
originarias de la médula d6sea y su
migracion es mediada mediante el
oxido nitrico (NO), VEGF y meta-
loproteasas matriciales. Aunque
los mecanismos subyacentes per-
manecen desconocidos, las EPC’s
son esenciales tanto para la neo-
vasculogénesis y como para los
procesos de reparacion de heridas
[44].

Subsecuentemente, el tejido gran-
ular es evidente desde las prim-
eras 48 horas y estd conformado
principalmente por fibroblastos
capilares y macrofagos tisulares
en una matriz de colageno glucos-
aminoglicanos y glicoproteinas
tales como la fibronectina y la te-
nascina. Posterior a las primeras
96 horas, los fibroblastos se vuel-

ven el tipo predominante de célula

en el tejido [41].

La epitelizacion comienza con un
proceso llamado epibolia, donde
las células epidérmicas a los

bordes de la lesidén crean una deli-

cada cobertura. Esto ocurre de-

bido al incremento de la mitosis y

la liberacion de la adhesion de las
células, la cual les causa empezar
la migracion a lo largo de la matriz
provisional y para donde se ponen
en contacto las unas con las otras,
subsecuentemente el crecimiento
delas células epiteliales y su poste-
rior diferenciacion es lo que resta-
blece el epitelio estratificado. La
proporcién de la cubierta epitelial
depende de la falta de necesidad
de la herida de desbridamiento, el
mantenimiento de la humedad, asi
como de la preservacion de la capa
basal, mientras que la presencia
de costra lo ralentiza. Multiples
factores de crecimiento tales como
el EGF, BFGE, y el factor de creci-
miento de queratinocitos (KGF)
estimulan la proliferacion epite-
lial [6,41].

Molecularmente hablando, genes
especificos tales como el Apl, el
Fos y el Jun se sobre-expresan du-
rante la epitelizacion. Se presume
que dichos genes actiian como ac-
tivadores de cientos de genes que
permiten tanto la proliferacion ce-
lular como su migraciéon, muchos
de los cuales permanecen silentes
mediante metilacion de histonas.
Sin embargo, durante el proceso
de sanacidn, dicho mecanismo se
deshabilita. A su vez, la desacti-
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vacion de integrinas especificas y
la activaciéon de otras integrinas
promueve la separacion de las cé-
lulas de su membrana basal y fa-
cilitan la migracién a través de
una matriz enriquecida en fibrina

[6].
3.1.4. Remodelaje

Posterior en la formacion del teji-
do granular, se da la maduracién
de la matriz mediante la descom-
posicion de la fibronectina y el hi-
aluronano, mientras que madejas
de colageno se incrementan tanto
el didmetro como en su fuerza de
tension. Mientras el remodelaje
continua, la accion de metalopro-
teasas matriciales va disminuy-
endo a medida que incrementan
los inhibidores de metaloprotea-
sas (TIMP’s). El colageno en etapas
tempranas estd altamente desor-
ganizado, pero tiene una subse-
cuente organizacion mediante la
contracciéon de la herida. Ahi los
macrofagos sufren de apoptosis
y se disminuye la densidad de fi-
broblastos en la zona, mientras
que la estagnacién del crecimiento
disminuye el flujo sanguineo y la
actividad metabolica. este proceso
tiene como resultado una cicatriz
carente de células y de vasculari-

dad.

3.2. Heridas cronicas: Cuando las
cosas toman el camino equivoca-

do.

Una herida crénica es una lesion
cuyo proceso de sanacién ha sido in-
terrumpido en alguna fase, aunque
usualmente queda estancado ya sea
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en la fase proliferativa o en la fase
inflamatoria.

3.2.1. Tipos de heridas cronicas

El envejecimiento y la presencia
de enfermedades croénicas, tales
como la diabetes pueden causar
que la sanacion aguda de la piel se
desvia. Las heridas crdnicas pu-
eden ser clasificadas como:

3.2.1.1. Ulceras vasculares ve-
nosas

Estds heridas son provocadas
debido a la incompetencia vascu-
lar venosa, la cual incrementa la
presion dado atn reflujo sangui-
neo, produciendo asi una fuga
incremental de fibrina y otros
componentes plasmaticos que
previenen que el tejido lesionado
tenga una correcta oxigenacion,
provocando el retraso de la san-
acion de la herida [43,44].

3.2.1.2. Ulceras vasculares ar-
teriales

Este tipo de ulceras son menos
comunes que las venosas, se car-
acterizan por una disminucion
de laluzy alteracion de la estruc-
tura de las arterias, lo cual dis-
minuye la perfusion de los teji-
dos generando isquemia [100].

La causa principal que des-
encadena esta problematica es
la arterioesclerosis en un 90%,
también contribuyen la hiper-
tension arterial, la diabetes y el
tabaquismo. Lopez JC, Fernandez
C. Prevalencia de tlceras vascu-
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lares de extremidad inferior.
Revision sistematica. Diseno
de una guia terapéutica basada
en criterios etiopatogénicos y
anatomoclinicos. [101].

3.2.1.3. Ulceras diabéticas

De acuerdo al Grupo de Trabajo
Internacional sobre Pie Diabé-
tico (IWGDF), una tlcera de pie
diabético (UPD) es “una herida
de espesor total que penetra a
través de la dermis ubicada por
debajo del tobillo en un paci-
ente con diabetes” [Bakker K,
Apelgvist ], Lipsky BA, Van Net-
ten JJ. The 2015 IWGDF guid-
ance documents on prevention
and management of foot prob-
lems in diabetes: development
of an evidence-based global con-
sensus. Diabetes Metab Res Rev.
2016;32(Suppl 1):2-6. doi:10.1002/
dmrr.2694] La prevalencia de es-
tas ulceras oscila entre el 4 y 10
%, sin embargo, se estima que
hasta un 25% de los pacientes pu-
ede llegar a desarrollar este tipo
de ulceras en su vida9. La UPD
se produce por falta de control
de la HbIAC, traumatismos en
los pies, traumatismos, obesidad
y sobrepeso, tabaquismo, evolu-
ci6én de la enfermedad. [Zhang P,
Lu], Jing Y, Tang S, Zhu D, Bi Y.
Global epidemiology of diabetic
foot ulceration: a systematic re-
view and meta-analysis. Ann
Med. 2017;49(2):106-116. doi:10
.1080/07853890.2016.1231932].
[Meidani M, Khorvash F, Rajab-
pournikfam MR. The relation-
ship between controlling HbA1C

and infected diabetic foot ulcer. J
Isfahan Med Sch. 2012;30]. [Sha-
hi SK, Kumar A, Kumar S, Singh
SK. Prevalence of diabetic foot
ulcer and associated risk factors
in diabetic patients from North
India. ] Diabetic Foot Complica-
tions. 2012;4(3):83-91. 13]. [Bakri
FG, Allan AH, Khader YS, Younes
NA, Ajlouni KM. Prevalence of
diabetic foot ulcer and its associ-
ated risk factors among diabetic
patients in Jordan. Jordan Med J.
2012;171 (785):1-16.] [Taghipour
M, Abi Kordadeh E, Eslami M.
Review of biomechanical param-
eters of diabetic foot ulcers. Razi
] Med Sci. 2016;23(144):51-67.],
asi como la neuropatia y la en-
fermedad arterial [Ochoa-Gon-
zalez F, Cervantes-Villagrana
AR, Fernandez-Ruiz JC, et al.
Metformin induces cell cycle
arrest, reduced proliferation,
wound healing impairment in
vivo and is associated to clinical
outcomes in diabetic foot ulcer
patients. PLoS One. 2016;11:3.
[Assaad-Khalil S, Zaki A, Rehim
AA, et al. Prevalence of diabetic
foot disorders and related risk
factors among Egyptian sub-
jects with diabetes. Prim Care
Diabetes. 2015;9(4):297-303.
d0i:10.1016/j. ped.2014.10.010.] Es
importante identificar la grave-
dad de la tlcera con el uso de es-
calas reconocidas por su eficacia
en la clasificacion de la gravedad
y el riesgo de fracaso o éxito en
el manejo del pie diabético en
sus diferentes ataques agudos
[Martinez-De Jests F. A check-
list to score healind progress of
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diabetic foot ulcers. The Inter-
national Journal of Lower Ex-
tremity Wounds. 2010;9(2):74-83.
Do0i:10.1177/1534734610371594.]
[Huang Y, Xie T, Cao Y, Wu M,
Yu L, Lu S, Xu G, Hu ], Ruan H.
Comparison of two classifica-
tion systems in predicting the
outcome of diabetic foot ulcers:
the Wagner grade and the Saint
Elian Wound score systems.
Wound Rep Reg. 2015 May-
Jun;23(3):379-85. doi: 10.1111/
wrr.12289. PMID: 25817047.

3.2.1.4. Ulceras de presion

Estas serian se desarrollan de-
bido a una presiéon prolongada
y sin aliviar causada por una
fuerza irrestricta aplicada en un
area; lo anterior desencadena la
hipoxia, una isquemia derivada
de la lesion, y tanto la reper-
fusion como la necrosis tisular,
se presentan usualmente en pa-
cientes con neuropatia, movili-
dad comprometida y condiciones
empeora antes como insuficien-
cia vascular [43,44].

3.2.2. Perfil de las heridas
cronicas: ¢(Qué fue lo que salié
mal?

Las heridas crénicas presentan
varias caracteristicas errantes
tales como [6,41,42]:

3.2.2.1. Alteraciones en la ac-
tividad proteolitica

Cuando las heridas se vuelven
cronicas, se puede observar una
concentracion mas alta de pro-

teasas, tanto las metaloproteasas
matriciales como la serina prote-
asa, como es el caso de la colage-
nasay la gelatinasa a y b. Adicio-
nalmente a lo anterior, se puede
establecer qué existe una dis-
minucion de los inhibidores es-
pecificos de proteasas (como las
TIMP’s). la actividad desregula-
da de las proteasas causa degra-
dacidn en la fibronectina, la cual
es esencial para el remodelaje de
la ECM y de la degradacién de
factores de crecimiento especifi-
cos in vitro [6,41,43].

Complementando lo anterior,
tanto la composicion como el re-
arreglo de la ECM pueden ser de-
fectuosas. Tal es el caso de la dia-
betes y una de sus caracteristicas
esenciales es la hiperglucemia, la
cual es causante de la glicacion
de la matriz extracelular, lo cual
promueve la senescencia celu-
lar y la apoptosis, asi como dis-
minuye tanto la proliferacion
como la migracion. Ademais, la
glicacion de la ECM la vuelve in-
estable y rompe sus capacidades
de ensamblar [45].

Alteraciones en el perfil de cito-
quinas y respuesta inflamatoria

Se observd una correlacién en-
tre niveles incrementados de ci-
toquinas proinflamatorias tales
como el TNF-ALFA, TGF-BETA
e interleucina-lbeta; esto resulta
en la inhibicién del crecimiento
y la induccién de cambios mor-
fologicos en los fibroblastos.

M4és atn, se percibe una in-
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flamaciéon cronica y persis-
tente en las heridas croénicas,
observindose un incremento
en las poblaciones de las célu-
las innatas del sistema inmune.
Dicha reaccién es el caso de los
PMNLSs, cuya presencia no se
traduce necesariamente a una
mejor respuesta inmune en lo
que respecta a la presencia con-
tinua de bacterias y de infeccién.
Adicionalmente, los perfiles de
las poblaciones presentes en las
heridas crdonicas son aberrantes,
como es el caso de los macroéfa-
gos que presentan una reducida
capacidad bactericida y fagocita-
ria.

3.2.2.2. Alteraciones en los per-
files celulares

Se han observado cambios mor-
fologicos y patrones de prolif-
eracion de fibroblastos en las
heridas croénicas, yendo de una
estructura compacta y en forma
de huso a una forma alargada y
poligonal. También se ha obser-
vado una disminucién en su ca-
pacidad proliferativa.

Otra alteracion celular vital es la
disminucién de la capacidad mi-
gratoria de las células involucra-
das, tal es el caso de la situaciéon
de los queratinocitos que exhi-
ben expresiones reducidas de la
integrina alfaSbetal y un conse-
cuente fenotipo no migratorio,
asi como la supresion de tantos
controles regulatorios cémo de
p53, a pesar de retener una ac-
tividad proliferativa parcial, a su

vez los fibroblastos en las heridas
cronicas se vuelven senescentes
e irresponsables a los factores de
crecimiento, asi como con una
actividad migratoria reducida.

Existen defectos en intermediar-
ios claves concernientes tanto en
la sefalizacion regulatoria como
coordinadora de la angiogénesis
y la vasculogénesis en pacientes
diabéticos. Lo anterior se debe
probablemente a las deficien-
cias de las EPC’s liberadas de la
médula 6sea con una deficiente
capacidad de homing (capacidad
de las células de trasladarse a su
sitio de origen) y de injerto en el
tejido lesionar.

se ha demostrado que la hiper-
glucemia puede ser uno de los
factores principales, tanto pro-
moviendo la senescencia como
disminuyendo las capacidades
proliferativas de EPC’s, adicio-
nalmente cambiando el perfil
celular y haciéndola menos an-
giogenica y mas proinflamatoria
[45,46).

3.2.2.3. La presencia de las
ROS y de otros subproductos
metabolicos

Se ha implicado la presencia de
las ROS en el desarrollo y per-
sistencia de heridas cronicas
tanto venosas como arteriales.
Las ROS son liberadas tanto por
PMNL’s y macréfagos durante la
inflamacion persistente, usual
en heridas croénicas [41,48]. La
presencia de NO, el cual reac-
ciona con los radicales libres
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hidroxilos formando peroxini-
trato, el cual es un potente radi-
cal libre capaz de destruccion ti-
sular [41].

En heridas que sanan normal-
mente, las ROS inducen la san-
acion de la herida a través de se-
fializacion celular. Sin embargo,
ir6nicamente tanto la hipoxia
como la hiperoxia incremen-
tan la produccién de ROS, que
en cantidades significantes es
perjudicial para las heridas, ya
que causa dafio tisular adicional
[42,47). La hipoxia persistente es
esencial en las heridas crénicas
dada su incapacidad de producir
angiogénesis.

3.2.2.4. Un incremento en la
presencia del esfacelo y tejido
necrotico

Debido a las caracteristicas ab-
errantes y patogénicas tanto
en la histologia como en la bio-
quimica, la presencia de tejido
necrético y produccion de es-
facelo es usual. Debido al ambi-
ente hipdxico y la deficiencia de
nutrientes derivado de la falta
de un suministro sanguineo ap-
ropiado, existe muerte celular y
sus remanentes se vuelven tejido
necroético y esfacelado, promovi-
endo la colonizacion bacteriana
e impidiendo la sanacién de la
herida ain maés. La presencia de
tejido necrotico y esfacelado per-
petua la inflamacién, asi como
impide tanto la contraccién como
la epitelizacion y contraccion de

la herida.
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3.2.2.5. Ocupacion de microor-
ganismos: visitantes indesea-
dos.

El proceso de aparicion de los mi-
croorganismos puede dividirse
en cuatro categorias basandose
en la respuesta inducida por par-
te del huésped [41]:

La primera es la contaminacion,
donde atn no hay microorganis-
mos autos replicantes en la her-

ida.

La segunda es la colonizacién,
donde el microorganismo es auto
replicante, pero no existe dafio
tisular.

La tercera es conocida como
infecciéon local o colonizacion
critica, con una carga bacteriana
incrementada, siendo un punto
intermedio entre la colonizacién
y la infeccion.

La cuarta es la infeccion invasiva
de la herida, donde existe tanto
la presencia de microorganismos
auto replicantes y la subsecuente
respuesta del huésped, conl-
levando a un retraso en la san-
acion.

Aun existe debate respecto a la
causalidad de la cronicidad de
las heridas; es decir, si la infec-
cion bacteriana produce una in-
flamacion subdptima croénica
o si la presencia de dicha in-
flamacion propicia la infeccion.
Sin importar cual causa a cual,
lo cierto es que resulta en un cir-
culo vicioso, retroalimentandose
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una a la otra, y desembocando en
la formacion de una biopelicula,
por lo que su importancia se de-
scribird detalladamente mas ad-
elante. [6].

Dada la persistente ineficien-
te respuesta inflamatoria, se
observan complicaciones adi-
cionales causadas por los mi-
croorganismos. Una de las car-
acteristicas esenciales de las
bacterias presentes en heridas
cronicas es, como se ha mencio-
nado anteriormente, la produc-
cion de biopelicula [6,41-44,48-
50]; lo anterior permite a las
bacterias alterar sus caracter-
isticas fenotipicas y genotipicas,
la presencia de multiples cepas
y especies (una mayor biodiver-
sidad), e incluso el propiciar el
desarrollo de resistencia a anti-
bidticos [41,48].

3.2.2.6. Las biopeliculas: la for-
taleza invasora.

3.2.2.6.1. La arquitectura de
la fortaleza.

La biopelicula es una estructu-
ra formada por bacterias para
su habitacidn, el cual este com-
puesto por glicocalix, un exo-
polimero rico en polisacaridos
(también conocido como exo-
polisacarido); dicha estructura
por si sola conforma el 80% del
volumen de la biopelicula, sien-
do el otro 20% las bacterias,
siendo particularmente resis-
tente inclusive a los tratamien-
tos mas agresivos debido a sus
caracteristicas estructurales.

La complejidad y organizacion
dentro de las biopeliculas es
capaz de generar gradientes y
microambientes, permitiendo
a poblaciones heterogéneas
de bacterias existir dentro del
mismo, incluyendo especies
anaerobias que habitan en las
partes mas profundas de la
estructura, donde existe una
carencia de oxigeno [48]. Mas
aun, otros estudios indican que
especies como Pseudomonas
aeruginosa producen microco-
lonias incrustadas en matrices
autoproducidas [55].

3.2.2.6.2. Los invasores: una
comunidad cosmopolita y
embustera.

Otra de sus caracteristicas es-
enciales es la presencia de la
diversidad microbiana, habi-
endo evidencia de la presencia
de que una sola herida puede
albergar una miriada de es-
pecies; un estudio analizo6 las
muestras de 13 pacientes con
heridas crénicas, donde se en-
contraron 249 especies bacte-
rianas, incluyendo al género
Staphylococcus,  Streptococ-
cus, Clostridium, Proteus and
Pseudomonas [51]. Otro estudio
incluso vincula la presencia de
levaduras en las biopeliculas
[52]. Todas las caracteristicas
previas hacen que la gestion de
las heridas crénicas a través de
antibidticos rara vez sea exito-
sa[9, 48].

La estructura de la biopelicula
también puede facilitar el de-

sarrollo de la resistencia a an-
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tibidticos debido a dos factores
importantes:

Las Bacterias Encapsuladas en
Biopelicula (o BEB por sus si-
glas en inglés) son un tipo de
genotipo bacteriano con carac-
teristicas decisivas tales como
la sesilidad (ausencia de movi-
lidad), un ritmo metabdlico re-
ducido el cual esta ligado a un
perfil tolerante respecto a anti-
bidticos, ya que muchos de es-
tos actuan durante la division
celular como los B-lactdmicos,
los aminoglucésidos y las qui-
nolonas [54].

El exo-polisacarido que con-
forma la biopelicula sirve
como una barrera mecanica el
cual previene el ingreso de an-
tibidticos a su interior, lo cual
conlleva a una concentracién
suboptima al interior de la es-
tructura y generando una pre-
sion selectiva hacia la resisten-
cia [48.54].

El mecanismo con el cual las
BEB desarroll6 dicho fenotipo
se le conoce como percepcion
de cuérum o autoinduccion (del
inglés quorum sensing), el cual
permite comunicacién entre
las células mediante autoin-
ductores, permitiendo la coor-
dinacién de actividades basada
en su tamafio de poblacién. Se
ha observado un vinculo entre
la formacion de biopeliculas y
los mecanismos de autoinduc-
cién en especies como Pseudo-
monas aeruginosa, S. aureus y
V. cholera [54].
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Adicional a lo anterior, se ha
observado que las BEB’s, ma-
nipulan la respuesta inmune a
su conveniencia, disrumpiendo
las tres leyes de la inmunidad
que son universalidad, toler-
ancia e idoneidad al penetrar
la estructura de la biopelicula,
inhibiendo la regulacion decre-
ciente de la respuesta inmune,
perpetuando la inflamacién, y
usando la respuesta del mismo
huésped para destruir sus pro-
pios tejidos [54].

3.2.2.6.3. Su construccion.

La formacién de la biopelicula
puede ser separada en 5 esta-
dios:

La primera es el arribo de una
bacteria, la cual es de vida libre,
plancténica y con crecimiento
activo, la cual se fija de manera
reversible a la superficie.

La segunda es la fijacion irre-
versible a la superficie y el ini-
cio de la formacion de la matriz
de exo-polisacarido.

La tercera es el desarrollo tem-
prano de la biopelicula con
el inicio de formacién de mi-
cro colonias. Es en esta etapa
donde las bacterias planctoni-
cas empiezan a volverse BEB's,
con las caracteristicas previa-
mente descritas.

La cuarta es el crecimiento y
diferenciacion, donde las BEB’s
generando una arquitectura
matricial compleja, incluyendo
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canales poros y una restriccion
de las células bacterianas.

e La quinta y tltima etapa es la

etapa de dispersion, donde al-
gunas bacterias vuelven ad-
quirir su perfil plancténico y se
preparan para nuevas coloni-
zaciones [54,55].

3.2.3. El tratamiento de las he-
ridas cronicas: desatar el nudo
gordiano.

Existe una complejidad significa-
tiva en las heridas crénicas, la cual
implica caracteristicas particula-
res de cada una de las afecciones
subyacentes a la misma herida,
tales como la diabetes y la ateroes-
clerosis; a su vez, todas las heri-
das cronicas tienen caracteristicas
generales respecto al proceso an-
ormal de sanacion el cual experi-
menta, incluyendo la angiogénesis
deficiente, las células senescentes
y no migratorias, y la formacién de
biopeliculas.

A pesar del significativo reto re-
specto a esta madeja aberrante de
procesos, multiples investigadores
han hecho algunas propuestas.

3.2.3.1. Evaluacion del paciente
y de la herida

La evaluacién de las heridas in-
cluye una valoracion integral,
realizar una historia clinica
completa, debe considerarse al
paciente en si, su edad, la pres-
encia de comorbilidades como la
diabetes, la hipertension, dislip-
idemias y su control metabdlico,

ya que un mal control afecta di-
recta e indirectamente la evolu-
cion de la herida. A la vez, pre-
guntar por complicaciones de
las mismas como la neuropatia,
nefropatia, retinopatia, enfer-
medad arterial y dislipidemias,
También debe identificarse la
presencia de insuficiencia venosa
y tabaquismo actual o pasado, ya
que este provoca hipoperfusiony
por lo tanto retraso en el proceso
de cicatrizacién. Otros factores
como el estado nutricio del paci-
ente y su disposicion a cooperar
en los cuidados de la herida en
casa son determinantes; asi mis-
mo, identificar el tipo de lesion
que presenta, preguntar por su
evolucion, tratamientos previos y
su respuesta a ellos.

-En el lecho de la herida debe
evaluarse el tipo de tejido el cual
puede ser necrético, puede es-
tar esfacelado, con presencia de
granulacion o epitelio; respecto
al exudado identificar si estd
presente, y la cantidad, la cual
puede ser bajo, medio o alto e
identificar biofilm. En relacién a
los signos de infeccion, identifi-
car si es local con posible pres-
encia de dolor, eritema, edema,
calor local, fetidez, tejido friable
0 retraso en la cicatrizacidn; si
es sistémica identificar aumento
del eritema, fiebre, abscesos, pus,
celulitis, malestar general o leu-
cocitosis. Esto sirve para valorar
desbridamiento y proteger tejido
neoformado, para seleccionar el
aposito y la frecuencia de las cu-
raciones, asi como para tratar las
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etiologias relacionadas a falta de
circulacion, presion en la herida
e infeccién.

-En el borde de la herida identi-
ficar la presencia de maceracion,
deshidratacién, verificar, soca-
vamientos, borde verificando si
estd adherido, no adherido o en-
rollado; registrar la localizacién
y extension de la misma.

-En la piel perilesional identifi-
car maceracion, humedad, es-
coriaciones, hiperqueratosis,
eczema. Con ello decidir sobre
control del exudado, hidratacion,
descarga, corticoides.

[Contreras ]. Abordaje y manejo
de las heridas. Intersistemas-
México 2013.] [Conde L. El trian-
gulo de evaluacion de las heridas:
Mis alld del borde de la tlcera.
2016. Disponible en: http://www.
wuwhs2016.com/documents]
[Seaman S, Kennedy K, Hard-
ing K, Romanelli M, Schultz G,
Mulder G. Cuidado avanzado
de heridas para profesionales
de la salud. Guia de bolsillo.
Smith&Nephew- USA 2015].

3.2.3.2. Terapia topica de la
herida

Mientras que hay disponibles
muchas terapias topicas, antimi-
crobianas y vendajes, se requi-
ere investigacion respecto a su
eficacia. Existen multiples tipos
de opciones con diferentes acer-
camientos los cuales han sido
probados, como en el caso de los
hidrogeles, el acido hipocloroso,
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la miel, las soluciones de povido-
na yodada, yodo de cadexémero,
productos con contenido de pla-
ta, y agentes super oxidantes [5].
Adicionalmente, se ha propuesto
el uso de agentes naturales como
la miel [56-59] o los fitoquimicos
[38] como agentes antimicrobia-
nos super oxidantes [11,60]. Re-
specto a las ulceras diabéticas
la terapia topica de la herida ha
resultado ser mas efectiva que
los antibidticos sistémicos [11],
debido a la naturaleza de las bio-
peliculas desarrolladas en estas
(48,54].

3.2.3.3. Nuevas terapias

Aunque existen los postulados
bésicos respecto a las heridas
cronicas, el descubrir y evaluar
nuevas terapias es crucial para
poder hacer frente a esta consid-
erable situacion. Algunas de las
terapias propuestas son:

Terapia de heridas de presion
negativa

Terapia de oxigeno hiperbarico

Modalidades biofisicas como la
estimulacion eléctrica

Terapias biologicas y de bioinge-
nieria, como plasma rico en pla-
quetas factores de crecimiento
terapias acelulares terapias con
células biodisefiadas terapia de
células troncales (células madre)

[5].
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3.3. Conclusiones: pensando fuera
de la caja

Las directrices internacionales re-
specto al manejo y prevencion de las
ulceras de pie diabético han estab-
lecido el uso de antibidticos como
tratamiento para el pie diabético
debido a la infeccion subyacente que
usualmente se desarrolla. A pesar
de que han probado ser inefectivos y
rara vez tienen éxito para tratarlas.

Debido a su naturaleza infecciosa,
las biopeliculas asociadas a las heri-
das crénicas han sido tratadas como
una infeccion sistémica, a pesar de

su naturaleza como un encuen-
tro microbiano complejo el cual ha
probado sobrepasar la situacion re-
specto a los antibioticos.

Es por eso que, para poder alcanzar
una correcta sanacion de herida,
debemos de pensar respecto a las
heridas cronicas como una madeja
de procesos, asi como el nudo de
Gordiano. De seguir esta alegoria,
se nos deja con dos posibles acerca-
mientos, podemos tratar de desatar
el nudo, o podemos simplemente
cortarlo, como hizo Alejandro Mag-
no.
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4. LA APLICACION DE
AGENTE ANTIMICROBIA-
NOS NO ANTIBIOTICOS
PARA EL TRATAMIENTO
DE HERIDAS: EL SUR-
GIMIENTO DE VIKUT ©

4.1. Agentes antimicrobianos no
antibioticos: ¢una posible solu-
cion?

Como lo indica su nombre, los
Agentes Antimicrobianos No Anti-
bidticos (AANA) son sustancias las
cuales tienen propiedades antimi-
crobianas a pesar de no ser un an-
tibidtico (recordemos que una de las
caracteristicas de los antibidticos es
la toxicidad selectividad). Un estu-
dio clasifica los AANA de uso topico
en dos categorias; la primera es de
nano particulas antimicrobianas
como aquellas hechas de plata, 6x-
ido de zinc y didxido de titanio, y la
segunda es de péptidos antimicro-
bianos [61].

Sin embargo, otro tipo de NAAA
son los antisépticos, los cuales rep-
resentan a un gran numero de com-
puestos. Un antiséptico es un agente
antimicrobiano que mata, inhibe o
reduce el nimero de microorganis-
mos [62]. De acuerdo a Janos Cambi-
aso-Daniel y sus colaboradores [63],
la clasificacion de antisépticos de
uso clinico es:

4.1.1. Emulsificantes
Existen compuestos de multiples

naturalezas cuyo mecanismo
de accién es la disrupcion de la
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pared celular y la membrana ci-
toplasmatica por medio de, como
lo indica su nombre, la emulsifi-
cacion dada su naturaleza anfotera
lo que le permite disolver las bar-
reras celulares y provocando la
lisis de los patdgenos. Sus miem-
bros mas ubicuos son los jabones
y detergentes, que consisten en
sales de acido lipidicos saponifica-
dos de sodio y potasio [63].

Estos son un recurso poderoso
contra las biopeliculas, capaces de
disrumpir sus capas y disminuy-
endo la carga microbiana, asi
como de reducir la cuenta de una
colonia del 99% por 48 horas.

Otros emulsificantes estan dis-
ponibles como detergentes no
ionicos como el hidrogel Pluro-
Gel® de uso clinico. Las biguani-
das como la clorhexidina o la po-
lihexametilen biguanida (PHMB)
son emulsificantes catidnicos con
propiedades biocidas.

4.1.2. Oxidantes

Estos agentes actuan a través de
un mediador de radicales libres,
lo cual disrumpe el EPS de las bio-
peliculas, las paredes celulares, las
membranas citoplasmaticas, las
proteinas, los acidos nucleicos, e
incluso los metales intracelulares.
Tiene una actividad de amplio es-
pectro, pero su uso terapéutico es
limitado dada su alta reactividad y
toxicidad para el huésped [63].

Este grupo incluye el perdxido de
hidrégeno, el permanganato de
potasio, y algunos haluros oxida-
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tivos como el hipoclorito de sodio,
el acido hipocloroso, la povidona
yodada y el yodo de cadexdémero.
El uso en heridas croénicas y que-
maduras de los vendajes de espu-
ma bacteriotoxica como el violeta
de genciana y el azul de metileno
han sido recientemente aprobadas
[63].

El incremento de la resistencia a
antibidticos ha provocado un re-
surgimiento de compuestos tales
como el hipoclorito de sodio con
adjunto al cuidado de heridas [63].

4.1.3. Acidos

Se han usado acidos débiles como
el acético, el borico e incluso la
miel desde tiempos inmemoriales.
El 4cido acético es util para erradi-
car biopeliculas de multiples espe-
cies bacterias, pudiendo erradicar
biopeliculas que contienen Pseu-
domonas, spp., Acinetobacter spp.,
Escherichia coli, MRSA, Proteus
spp., Enterobacter spp., y Klebsi-
ella spp. Sin embargo, dada su ci-
totoxicidad a fibroblastos, su uso
terapéutico es limitado. [63].

Adicionalmente, el 4cido bérico
a pesar de su limitada actividad
antimicrobiana, puede que tenga
efectos protectores al reducir el
dafio al ADN por estrés oxidativo
[63].

La miel ha sido utilizada como un
agente topico desde la antigiiedad,
y presenta sorprendentes carac-
teristicas benéficas como una ac-
tividad antimicrobiana de amplio

—_—

\

—
_—7 ¢ N\

PERMANGANATO DE POTASIO, LA FORMULA DE VIKUT®

espectro, el mantenimiento de
humedad sobre la herida, crucial
para la sanaciéon de la misma, y
una menor toxicidad que la plata
[63].

4.1.4. Metales pesados

Se han utilizado cuatro metales
como antisépticos: plata idnica,
bismuto, cobre, y mercurio. Mien-
tras que el mercurio ha caido en
desuso dada su toxicidad sistémi-
ca, y tanto el cobre como el bis-
muto tienen un uso limitado, esta
bien establecida la actividad anti-
microbiana de la plata [63].

El uso del nitrato tiene un efecto
bacteriostatico en P. aeruginosa,
S. aureus, y E. coli, mientras que
la sulfadiazina de plata ha probado
su efectividad ante Pseudomonas
spp- Candida albicans, bacterias
entéricas y hongos. La plata actua
vinculdndose tanto con proteinas
como con el ADN, y destruyéndo-
los via la ruta oxidativa. A pesar de
ser considerada menos toxica que
los haluros oxidativos, pero estu-
dios recientes han cuestionado su
naturaleza no téxica.

4.2. El origen del Vikut®: una si-
nérgica sorpresa.

El Vikut® es un adyuvante para la
sanacion de heridas el cual fue pro-
ducido inicialmente como antisépti-
co topico para heridas crénicas; sin
embargo, ha probado su efectividad
en heridas tanto crénicas como agu-
das [10-12].

El Vikut® estd compuesto por cuatro
sustancias: el permanganato de po-
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tasio, el etanol, el acido salicilico, y
el acido benzoico. En esta seccidn,
se discutiran las propiedades sana-
tivas de cada uno de sus componen-
tes:
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4.2.1. El permanganato de pota-
sio: un inesperado aliado

El permanganato de potasio es un
potente agente oxidante y astrin-
gente. Sus propiedades quimicas
muestran propiedades especifi-
cas que lo hacen ttil para el trata-
miento de heridas.

Laprimera es su capacidad de cau-
terizacion quimica, producida por
la oxidacion de materia organica
de los tejidos; la aplicacion clinica
de esta propiedad ha sido obser-
vada en la medicina veterinaria
[64,65] y en la medicina humana,
a pesar de que la ultima de estas
fue registrada en 1933 [66].

Lasegunda es suactividad antimi-
crobiana contra bacterias, hongos
y virus [67, 68]. Como oxidante, el
permanganato de potasio presen-
ta la capacidad de disrumpir la
materia organica de las bacterias,
incluyendo pared celular, mem-
brana citoplasmatica, proteinas y
ADN [63]. Aunque presupuesto, su
capacidad de destruir biopelicu-
las atin no ha sido probado atn.

La tercera es su capacidad de
sancion de heridas, ya que su ad-
ministracién esta vinculada con
la sanacion de heridas [10-12] y la
reparacion de ufias encarnadas
[69].

El permanganato de potasio esté
incluido en el formulario modelo
de la OMS, la cual es una fuente
de referencia para medicinas es-
enciales para uso de escritores de
directrices; es usado para tratar
impétigo, heridas superficiales
supurantes y tinea pedis (pie de
atleta) [70].

Existe desacuerdo respecto a su
uso como tratamiento topico;
mientras que varios autores lo
consideran obsoleto [71], otros lo
usan como antiséptico de manera
colaborativa con otros tratamien-
tos para heridas tales como el
drenado de sellado al vacio y los
vendajes basados en alcohol po-
livinilico y poliuretano [72].

Dado a la emergencia de bac-
terias resistente a antibioticos,
tratamientos topicos tales como
el permanganato de potasio o las
particulas de plata son cruciales
para la prevencion y terapia de
heridas nosocomiales [39,73,74].

4.2.2. Etanol: el perfecto mez-
clador.

El etanol o alcohol etilico es el se-
gundo alcohol mas simple y tiene
multiples usos, como el de un sol-
vente adecuado. Utilizado en una
concentracion entre 70% y 85%,
es utilizado como antiséptico y
dérmico y desinfectante de su-
perficies, el primero debido a su
capacidad de desnaturalizacion
de proteinas e inhibir su sintesis.
El etanol es efectivo contra bac-
terias y hongos, asi como contra
multiples virus; sin embargo, es
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inefectivo contra endosporas. A
pesar de esto, su amplio espectro
de accién es particularmente util
contras bacterias sésiles como las
BEB’s.

4.2.3. Acidos Salicilico y Benzoi-
co: un antiguo, pero buen equipo.

El acido salicilico es un tipo de
acido fendlico identificado como
un antipirético y antiinflamato-
rio, disminuyendo la formacion
de prostaglandinas proinflama-
torias al modular la expresion de
COX 2 [76,77]. Adicionalmente, el
acido salicilico tiene propiedades
exfoliantes y de descamacion,
haciéndolo un 1til ingrediente
cosmético [78]. Adicionalmente,
presenta actividad bacteriostatica
[79], y existe evidencia de la capaci-
dad tanto del 4cido salicilico como
del acetilsalicilico de destruir
biopeliculas [80,83]; sin embargo,
existe desacuerdo respecto a esta
capacidad, sugiriendo otros estu-
dios el efecto contrario [84]. Con lo
que respecta del dcido benzoico, ha
demostrado a su vez su capacidad
bacteriostatica [79,85].

Tanto el acido salicilico como el
benzoico estian incluido en el for-
mulario modelo de la OMS. El
acido salicilico estd indicado prin-
cipalmente para uso topico y, en
combinacidn con otras sustancias;
mientras que su primo molecular,
el dcido acetilsalicilico, es mds us-

ado en ingesta oral. Se le describe
teniendo actividades tanto quera-
tolitica como antimicrobiana; a su
vez, es prescrito para tratar la tifla,
infecciones de dermatitis leves,
dermatitis seborreica, ictiosis,
acné vulgaris, y verrugas. Respec-
to al 4cido benzoico, solo aparece
en conjunto con el acido salicilico
en ungiiento o crema denominada
“ungliento de Whitfield” con pro-
porciones dacido benzoico: acido
salicilico del 6%:3%, el cual es us-
ado para el tratamiento de infec-
ciones dermatofitas leves como la
tinea [70].

Respecto a otras aplicaciones, se
les conoce a ambos compuestos
por su capacidad de desbridam-
iento de heridas al disolver mate-
ria necrotica [86,87].

4.2.4. Comparacion entre anti-
sépticos y antibidticos topicos.

A pesar de sus aparentes simili-
tudes, los mecanismos de accién
del antibidtico y del antiséptico
son bastante diferentes; esto se
debe a que los antibidticos actian
sobre mecanismos y estructuras
distintivas de las bacterias, mien-
tras que los antisépticos dependen
de métodos mas disruptivos como
emulsionar y desnaturalizar al
microorganismo, y debido a esto,
su espectro de accion es mas am-
plio [63].

45



CONSULTORIA LARBAS

_ Ungiiento topico antibiotico

Ingredientes activos

Vikut®

® Polimixina B
® Bacitracina

® Permanganato de potasio
o Etanol
e Acido salicilico y benzoico

Excipiente Oxido de Zinc Agua

Contra Efecto antibidtico (especifico a Efecto microbicida (amplio espectro
miCcrorganismos bacterias) de microorganismos)

Analgésicos Solo si es afladido )<{No

Astringente <No Vsi

Proteccién contra v'Si V'S

infecciones

Forma Semisdélido / Crema Liquido

Desarrollo de
Resistencia a

Promueve la resistencia a
antibidticos, debido a su

No contribuye a la resistencia

Antibidticos contenido a antibidticos
Dolor >XNo V/si
Antiinflamatorio Solo si es afiadido v'Si

Cicatriz quimica

><No

Cauterizacion quimica via
oxidacion, proporcionando de una
barrera temporal contra agentes
externos

Tabla I: Comparacion entre los antibidticos topicos y el

Vikut®, un antiséptico tépico.

Ademas, los antibidticos, incluso los
topicos, han probado ser ineficaces
en el tratamiento de heridas crénicas
dado a la presencia de las biopelicu-
las, donde existen células BEB con
metabolismo activo bajo y las barre-
ras protectoras del EPS.
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4.2.5. La sinergia dentro de
la formula de Vikut®

No existen estudios respecto a la
interaccion de componentes del
Vikut® fuera de los casos clinicos;
sin embargo, estas ultimas solo
muestran el progreso de la herida.

Sin embargo, conocer sus car-
acteristicas y sus propiedades
quimicas, se pueden generar hipo-
tesis respecto a los mecanismos de
accion.

4.2.5.1. Transformando el alco-
hol en acido acético

El permanganato de potasio es
un compuesto altamente oxi-
dante, especialmente respecto a
los compuestos organicos. Reac-
ciona con el etanol contenido en
la formula de Vikut® como se
expresa en las siguientes ecu-
aciones [88]:

CONSULTORIALARBAS@GMAIL.COM
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Oxidacién (i):

H;C - CH,OH + HLO—H;C - CO,H + 4H*+ 4e”

Reduccién (ii)

MnOj + 4H*+3¢ — MnO,(s) + 2H,0

General : 3(i)+4(ii)

3H, - CH, OH + 4MnQOj + 4H"-3H; C - COH +4MnO (s) + 5H,0

Dicha reaccién transforma am-
bos compuestos, el etanol se
vuelve dcido acético, cuya acidez
le da actividad antimicrobiana
particular [63]. Por el otro lado,
el permanganato de potasio se
transforma en didéxido de man-
ganeso (MnQ2).

4.2.5.2. Hipoétesis I: transfor-
mando al oxidante en oxigeno

El dioxido de manganeso es un
catalizador para el perdxido de
hidrogeno (H202), permitiendo
que este reaccione ilimitada-
mente produciendo oxigeno de
manera continua. Esto podria
conllevar a un incremento en los
niveles de oxigeno en la herida.
Dada la naturaleza hipdxica de
las heridas cronicas que son in-
capaces de sanar, esto podria
conllevar a una mejora temporal
que podria tener un efecto afia-
dido a lo largo del tiempo. Se ha
observado que los tratamientos
relacionados con el mejoramien-
to de la oxigenacion ya sea por
medio de terapia de oxigenacion
hiperbarica o por medio de oxi-
genacion local pueden mejorar
el estado de las heridas crénicas
[91].

Sin embargo, a pesar de que la
presencia del MnO2 catalizaria

el H202 biogénico producido por
los PMNLSs y los macroéfagos en
oxigeno, surgen dudas respecto
a las cantidades presentes de
H202 serian suficientes para
proveer al tejido con suficiente
oxigeno.

4.2.5.3. Hipotesis II: el ladron
de ROS

Por otro lado, el mejoramiento
del estado de las heridas crénicas
se deba a la ausencia de ROS’s. A
pesar de que las cantidades de
H202 pudiesen no producir su-
ficiente oxigeno para mejorar la
hipoxia tisular, el MnO2 pud-
iese estar eliminando suficiente
H202 para reducir el estrés oxi-
dativo. El uso de antioxidantes
para reducir los radicales libres
parece facilitar la sanacién de
heridas crénicas [41,92].

El di6xido de manganeso es un
catalizador para el perdxido de
hidrégeno (H202), permitiendo
que este reaccione ilimitada-
mente produciendo oxigeno de
manera continua. Esto podria
conllevar a un incremento en los
niveles de oxigeno en la herida.
Dada la naturaleza hipdxica de
las heridas crénicas que son in-
capaces de sanar, esto podria
conllevar a una mejora temporal
que podria tener un efecto afia-
dido a lo largo del tiempo. Se ha
observado que los tratamientos
relacionados con el mejoramien-
to de la oxigenacién ya sea por
medio de terapia de oxigenacion
hiperbarica o por medio de oxi-
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genacion local pueden mejorar
el estado de las heridas croénicas
[91].
4.2.6. Conclusion: hacia
aguas desconocidas

Nos enfrentamos a problemas sin
precedentes como el incremento
promedio de edad de los pacientes,
la presencia y numero de comor-
bilidades de comorbilidades, lo
cual amplifica el problema de las
heridas crénicas. A pesar de lo an-
terior, la resistencia a antibi6ticos
nos esta conduciendo a una batalla
cada vez mas compleja con un ar-
senal cada vez mas limitado de
herramientas eficaces para com-
batirla.

Por ello la innovacién respecto al
descubrimiento de nuevos anti-

bidticos y agentes antimicrobia-
nos como los AANA es esencial.

La férmula propuesta del Vikut®
no tiene nuevos compuestos, solo
los usa de manera diferente. Por
otro lado, el conocimiento respec-
to a los mecanismos de accion de
los AANA y los procesos subya-
centes de las heridas tanto croéni-
cas como agudas son utiles para
atacar los aspectos criticos de las
heridas croénicas.

Sin embargo, aunque el camino a
seguir parece claro, ain existen
obstaculos para superarlos. La in-
vestigacion continua y persistente,
y el desarrollo tanto de compues-
tos como de estrategias son la
punta de lanza que pueden facili-
tar el trayecto.
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5. EVIDENCIA CLINICA DE
LA FORMULA BASADA
EN PERMANGANATO DE
POTASIO PARA EL TRAT-
AMIENTO DE HERIDAS
TANTO AGUDAS COMO
CRONICAS

A pesar del mecanismo de accion del
Vikut® permanece desconocido, se ha
probado su eficacia en varias ocasio-
nes, siendo efectivo tanto para heridas
agudas como crénicas. La siguiente
seccion, se mostrara una descripcion
de un andlisis comparativo entre el
Vikut® y el tratamiento convencional,
asi como resultados satisfactorios re-
specto a su eficacia.

5.1. Analisis comparativo entre
Vikut® y el tratamiento conven-
cional

Se realizé un estudio por Delgado-
Enciso y sus colegas [11] para com-
parar la formula de Vikut® basada
en permanganato de potasio y el
tratamiento tradicional. Se ejecut6
un estudio que fue un ensayo clini-
co aleatorio y ciego sencillo.

5.1.1. Seleccion de pacientes

Se seleccionaron 25 pacientes para la
participacion en el estudio, requirié-
ndose caracteristicas especificas para
su seleccidn [11]:

e Diagnostico previo de Diabetes
Mellitus 2.

e La presencia de ulceras de pie di-

abético con unos requisitos espe-
cificos:
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Q Una etapa de desarrollo tem-
prano de la herida, con un nivel
de Wagner I (dlcera superficial
sin infeccién) o Wagner II (al-
cera profunda, usualmente in-
fectada, aunque sin abscesos ni
involucramiento del hueso).

Q Historia previa de progresion
de la herida mayor a tres meses.

Los pacientes terminaron con un
rango de edad entre 18 y 65 afios, y
una proporeiéon masculino-femenino
de 1:1.5. Posteriormente, se dividi6 la
poblacion en dos grupos de manera
aleatoria [11]:

e El grupo control (n=10), los cuales
recibieron un tratamiento estan-
darizado, el cual consiste en:

Q Medidas para reducir la pre-
sion del area ulcerada.

¢Q Limpieza de la herida diaria.

QO Aplicacién topica de una solu-
ciéon desinfectante superoxi-
dante (MicrodacynTM, TeA-
rai BioFarma Auckland, Nueva

Zelanda) en toda el drea de la
herida.

e El grupo experimental (n=15), el
cual recibio el tratamiento experi-
mental, el cual consiste en:

0 Medidas para reducir la pre-
sion del area ulcerada.

QO Limpieza de la herida diaria.

CONSULTORIALARBAS@GMAIL.COM
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Q Aplicacién topica de una solu-
cion de permanganato de po-
tasio al 5% (Vikut®) en toda el

Se recopilaron medicion de las carac-
teristicas clinicas de previo al inicio
del estudio son expuestos en la Tabla

area de la herida.

II.

Tabla IL Caracteristicas clinicas de los sujetos del estudio.

Caracteristicas clinicas Estandar (n=10) Valor-P
Hombre (%) 50 35.71 0.5
Edad (afios) 58+ 4.7 53.50+3.43 0.36
Duracién de la Diabetes (afios) 12.81+3.78 12.14+3.43 09
Hipertension arterial (%) 50 21.4 0.1
Hiperlipidemia (%) 10 21.4 0.54
Alcoholismo (%) 10 21.4 0.54
Tabaquismo (%) 10 7.14 0.75
Glucosa en ayuno (mg/dl) 140.11+19.81 161.50+1.35 0.4
HbAlc (%) 6.65+4.42 7.83+1.35 0.38
Indice de Masa Corporal (Kg/m2) | 30.61:1.74 28.02+1.09 0.2
Area de la Ulcera (mm2) 5.38:1.24 6.20+1.23 0.65
Duracién de la Ulcera 114.00+61.95 169.16+58.39 0.56
Etapa Wagner I (%) 50 50 0.82
Etapa Wagner 11 (%) 50 50 0.82
Infeccidén Local (%) 20 64.28 0.03

Una vez obtenidas todas las medidas,
se realizo el andlisis estadistico.

5.1.2. Anilisis estadistico

Se confirm6 una distribucién normal
por medio de la prueba de Shapiro-
Wilk, los grupos fuero comparados
utilizando la prueba de “t” Student. Se
compararon los valores categéricos
utilizando la prueba exacta de Fisher.

Se calculd el riesgo relativo (RR) para
determinar la probabilidad de una
reduccién del drea de la ulcera igual
al 50% al vigésimo primer dia del

grupo experimental comparado con
el grupo control. A su vez, se obtuvo
el nimero necesario de tratamiento
(NNT por sus siglas en ingles), el cual
es una medida epidemiolégica que
expresa la efectividad de una inter-
vencion y es definido como el nimero
necesario de individuos que requi-
eren recibir tratamiento para obtener
un incremento de un individuo con
efectos benéficos (en el presente caso,
una reducciéon de la tlcera igual o
mayor al 50% en el vigésimo primer
dia). También se calculd el intervalo
de confianza tanto del RR como del
NNT [11].
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5.1.3. Resultados

Respecto al tratamiento, se observo
intolerancia a la férmula de Vikut® en
un paciente, el cual fue retirado del
estudio sin mayores complicaciones
ni seguimiento.

El grupo experimental mostré una
reducciéon de las tulceras superior
comparado con el grupo control, tan-

to en la Reducciéon Porcentual Pro-
medio del Tamafio de la Ulcera (véase
Figura 12) y Porcentaje Poblacional
que alcanzé una reducciéon de la ul-
cera mayor o igual al 50%. Adiciona-
Imente, el grupo experimental fue en
el unico donde se obtuvo un cierre
completo de la ulcera. Los resultados
se muestran en la Tabla III [11].

o\o 100 X Control
e’

g 80= . Intervention
-

) -

c 60—

p—]

<

I 40-

£

= 20+

Y

(=7

3 0 0 7 14 21

1

<

Duracion del Tratamiento (dias)

Figura 12. Progresion del area de la uilcera tanto en el grupo control como
en el grupo de intervencion. El area promedio de la tilcera de los pacientes
tratados con la solucién de permanganato de potasio al 5% fue significa-
tivamente mas bajo comparado con aquellos que reciben el tratamiento
estandar al vigésimo primer dia. * P<0.009 contra el tratamiento estandar

Tabla III. Tabla Comparativa Grupo Experimental | Grupo Control
de Resultados n=14 n=14
Reduccién Promedio Porcentual del 0 0
Tamafio de la Ulcer 73% 38%
Porcentaje poblacional en obtener una

reduccién de la tilcera mayor o igualal | 86% 40%
50%

Porcentaje poblacional en obtener un 0

cierre completo de la herida 29% 0%
Riesgo Relativo 3,1C95%[1.1-7.6]
Numero Necesario de Tratamiento 2_]_8,IC 0504 [1,26-8,25]
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5.1.4. Discusion

Los resultados de este estudio
muestran que la formula Vikut® basa-
da en permanganato de potasio es su-
perior al tratamiento estandar en lo
que respecta a su capacidad de cierre
de heridas ulcerosas de pie diabético.
La eficacia del permanganato de po-
tasio ha sido demostrada en estudios
previos en una miriada de diferentes
heridas, incluyendo eczema varicoso
[94,95], gangrena gaseosa causada por
Clostridium perfringes [72], y tlceras
oncogénicas [96]. Asi mismo, la activi-
dad antiséptica del permanganato de
potasio mantiene su efectividad in-
cluso en infecciones mixtas [72].

Los beneficios en lo que respecta al
uso de la féormula Vikut® basada en
permanganato de potasio al 5% van
inclusive en lo econémico. Un estudio
de mercado compara al Vikut® con
otros productos relacionados con he-
ridas, mostrando que éste es uno de
los mas econdmicos respecto al costo
[13]. Vale la pena mencionar que, en
otros costos indirectos, tales como
el del tiempo de los trabajadores de
la salud y el uso de sus facilidades no
incluidos en el estudio de mercado
mencionado, es plausible que el Vi-
kut® puede ahorrar costos adiciona-
les, recursos, y tiempo derivado de su
eficacia.

Otra complicacion usualmente ig-
norada respecto a las heridas croéni-
cas son el riesgo de amputacion, el
cual disminuye la calidad de vida de
aquellos que lo sufren [72] ademas de
las repercusiones econémicas impli-
cadas [97].
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Los datos previamente expuestos in-
dican la efectividad de la férmula de
Vikut® como un antiséptico tépico y
una alternativa a los antibioticos.

5.2. Efectividad de permanganato
de potasio al 5% en la resolucion
de ulceras de pie diabético en pa-
cientes del Hospital General de
Mexicali del periodo de octubre
2019 a enero 2020.

El iinvestigador principal fue el Dr.
Gabriel Fernando Cardenas Bafiales e
investigadores asociados.

Las complicaciones a largo plazo de
la diabetes incluyen retinopatia con
posible pérdida de vision; nefropatia
que conduce a insuficiencia renal;
neuropatia periférica con riesgo de
tulceras en los pies, amputacién y ar-
ticulaciones de Charcot.

El permanganato de potasio ha de-
mostrado tener propiedades anti-
microbianas en estudios previos. Su
utilidad terapéutica en ulceras en pie
diabético no ha sido evaluada en estu-
dios extensos.

Las etiologias de la ulceracién diabé-
tica incluyen neuropatia, enfermedad
arterial, presion y deformidad del pie.

La diabetes mellitus es un trastorno
que afecta principalmente la circu-
laciéon microvascular.

La circulacién microvascular deterio-
rada dificulta la migraciéon de globu-
los blancos hacia el area de infeccién
y limita la capacidad de los antibioti-
cos para llegar al sitio de la infeccion
en una concentracion efectiva.
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La neuropatia es una enfermedad que
afecta los nervios y causa deterioro
en las sensaciones, el movimiento y
otros aspectos de la salud segun el
nervio afectado.

La neuropatia en pacientes diabéticos
se manifiesta en divisiones motoras,
autondmicas y sensoriales del siste-
ma nervioso.

Las alteraciones en las funciones
motoras, sensoriales y autondmicas
debido a la neuropatia conducen a la
pérdida de la integridad de la piel.

La enfermedad vascular periférica es
una enfermedad oclusiva ateroscle-
rotica de la extremidad inferior.

Es una importante causa del desar-
rollo de ulceras del pie en aproxima-
damente el 50% de los casos y rep-
resenta el 70% de defunciones en la
diabetes tipo 2.

El diagnostico de ulcera diabética se
realiza con base en la historia clinica
y exploracion fisica; existen multiples
sistemas de clasificaciéon de heridas
cronicas.

Algunos fueron disefiados para el es-
tadiaje especifico de ulceras por pre-
sién; como se ve en la clasificacion
Wagner de Ulceras en Pie Diabético.

Grado Lesion Caracteristicas
0 Ninguna, pie de riesgo Callo§ gruesos, cabezas de metatarsmgos )
prominientes, dedos en garra, deformidades dseas
I Ulceras superficiales Destruccion del espesor total de la piel
. Penetra la piel grasa, ligamentos pero sin afectar
II Ulceras profundas hueso, infectada

Ulceras profundas més

III abscesos (osteomielitis) Extensa y profunda, secreei6n, mal olor

.. Necrosis de una parte del pie o de los dedos,
v Gangrena limitada talén o planta
\Y Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos sistémicos

Wagner FW. The dysvascular foot: a system for diagnosis and treatment. Foot Ankle 1981; 2:64-122

El permanganato de potasio, en los
tratamientos de las ulceras del pie son
prolongados, intensivos, y se asocian
con altos costos: por estas razones,
diferentes enfoques de tratamiento
se han adoptado, incluyendo el uso de
terapias topicas para el cuidado de la

herida.
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Con el aumento en la prevalencia de
patdgenos resistentes a antibidticos,
la medicina actual, ha dirigido su at-
encion a sustancias minerales con ac-
tividad antimicrobiana, como el per-
manganato de potasio.
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La solucion de permanganato de po-
tasio es un fuerte agente oxidante que
altera la pared celular de los micro-
organismos patogenos e interfiere,
ademads, con la estructura del ADN,
por lo que ejerce una potente activi-
dad microbicida sobre las bacterias,
hongos, virus y protozoos.

Su planteamiento del problema fue
que el permanganato de potasio ha
mostrado efectividad en la terapéu-
tica de ulceras por pie diabético en es-
tudios observacionales y en un ensayo
clinico con pocos pacientes; generan-
do incertidumbre sobre la efectividad
de permanganato de potasio la for-
mula VIKUT como coadyuvante para
disminuir el tiempo de cicatrizacién y
el area afectada.

Aunado a esto se planteaba ¢El per-
manganato de potasio al 5% aporta
un beneficio adicional al tratamiento
convencional de las tlceras de pie di-
abético?

P = Pacientes con ulceras de pie diabé-
tico de la clinica de heridas de HGM

[ = Tratamiento estandar + Perman-
ganato de Potasio al 5%

C = Tratamiento estandar + Antisép-
tico.

O = Reduccién de area de la herida
(porcentaje) en un periodo de 35 dias.

El objetivo del estudio fue el evaluar la
efectividad terapéutica del permanga-
nato de potasio al 5% en pacientes con
ulceras de pie diabético en compara-
cién con el estdndar de tratamiento;
plantedndose los siguientes objetivos
especificos.
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Establecer las caracteristicas de-
mograficas de los pacientes con
ulceras de pie diabético en HGM; de-
scribir la distribuciéon de los estadios
Wagner 1 y Wagner 2 de ulceras de
pie diabético recibidos en la clinica de
heridas; Reportar el tiempo promedio
de curacion de dichas ulceras con el
tratamiento estandar y comparar el
porcentaje de reduccion de la herida
en un tiempo determinado, utilizando
el permanganato de potasio y el trata-
miento convencional.

Realizando un ensayo clinico cuasiex-
perimental, con tratamiento conven-
cional, no aleatorizado, ciego simple.
(Experimental, prospectivo, longitu-
dinal y analitico.

El marco muestral utilizado fue el
siguiente:

Lugar de realizacion de la investig-
acion: Clinica de heridas del HGM.
Objeto de estudio: Pacientes con pie
diabético.

Tamafio de muestra: Se requieren 36
pacientes por grupo para identificar
una diferencia del 35% en la reduc-
cion de las ulceras con un 80% de
poder estadistico y un 5% de proba-
bilidad de error Tipo 1. Asumiendo
una pérdida de seguimiento del 10%,
el tamafio de muestra final fue de 40
pacientes por brazo, con un total de
80 pacientes. Tipo de muestreo: Por
conveniencia.

Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnostico de Diabetes
Mellitus Tipo 2 que estén en trata-

miento en clinica de heridas del Hos-
pital General de Mexicali.
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- Pacientes con tlceras de pie diabé-
tico con clasificaciéon de Wagner Tipo
ly2.

Los aspectos éticos a considerar fuer-
on, beneficiar al paciente: El incluir
el estandar de tratamiento en ambos

brazos del estudio, asegurar el res-
peto del principio de incertidumbre
terapéutica; la autonomia: Todos los
pacientes firmaran un consentimien-
to informado.

- Edad de 20 a 99 afios.
Criterios de exclusion

- Pacientes con amputaciones pre-

vias. Conflictos de interés: Ninguno de los

autores de este estudio tiene alguna

relacion financiera con la empresa

lacién. que comercializa el permanganato de
potasio.

- Pacientes con defectos de coagu-

Criterios de eliminacion

El plan de analisis fue utilizar me-
didas de tendencia central y de dis-
persiéon para resumir las variables
numéricas y proporciones para vari-
ables categoricas y estadistica analiti-
ca, con los siguientes resultados.

- Pacientes que requieren amputacion
mayor posterior al procedimiento.

- Pacientes que presentan intoleran-
cia a tratamiento.

Tabla 1.- Caracteristicas de los participantes del estudio

Gt ;. Tratamiento Tratamiento
Caracteristicas clinicas convencional n=27 experimental Valor P
n=27

Edad en afios - media + DES 56.26 +11.17 56.18:9.91 0.98
FEMENINO -n(%) 9(33.33) 6(22.22) 0.54
OBESIDAD -n(%) 9(33.33) 8(29.63) 0.99
HTA -n(%) 13(48.15) 14 (51.85) 0.99
DISLIPIDEMIA -n(%) 8(29.63) 6(22.22) 0.76
CLASIFICACION WAGNER

WAGNER 1-n(%) 16(59.28) 13 (48.15) 0.59

WAGNER 2 -n(%) 11(40.74) 14 (51.85)
FUMADOR -n(%) 6(22.22) 9(33.33) 0.54
T.E. DM (afios) 10.37+5.22 11.04+6.22 0.67

{

32.2+23.79 67.94 +4748

g
g
g
g o] p=0.0015
g
&
g
. - -
COMPARACION DE LA REDUCCION % -
DE LA HERIDA AL DiA 35. &
€ o
9
g
g -
g
Reduccién de la superficie de la herida (% + DES) :g -~
<9
g
3
[

0

Tratamiento Perma de
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De acuerdo con el estudio realizado
por Delgado Enciso en el 2017 los pa-
cientes con pie diabético reclutados
para el estudio tenian una proporcion
del 50% y 21.4% de hipertension ar-
terial en cada brazo del estudio re-
alizado, siendo esta la comorbilidad
con mayor frecuencia encontrada. En
el presente estudio se encontrd que
la hipertension arterial también fue
la comorbilidad mas frecuente con
48.10% y 51.85% en cada brazo del es-
tudio.
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Por otro lado en el estudio menciona-
do anteriormente del 2017 se reportd
una disminucion significativa del
area de la ulcera medida a los 21 dias
(p<0.009) lo que significa reduccién
del 73% en el grupo de intervencion.
En el presente estudio encontramos
una disminucion del 67.94% medido a
los 35 dias (p<0.0015) lo cual es simi-
lar en ambos estudios.

COMPARACION DE DiAS
NECESARIOS PARA CURACION DE
LA HERIDA

Proporeioén de pacientes
02
[']

Dias necesarios para curacién (Media + DES)
84.78 +21.56 52.63 +35.07

Tratamiento convencional

T
0

T
20 40 60 80 100 0

Permanganato de potasio al 5%

p=0.0002

20 40 o0
Dias desde inicio de tratamiento hasta curacién

80 100

El presente estudio demuestra que la
solucion de Permanganato de Potasio
al 5%, como tratamiento complemen-
tario en ulceras del pie diabético, es
efectivo y acelera el proceso de cica-
trizacion de las tlceras del pie diabé-
tico Wagner 1y II. Sin embargo, aun
falta completar el nimero de partici-
pantes para poder confirmar estos
resultados.

En caso de obtener resultados con
la misma tendencia al aumentar el
numero de participantes del estudio,
se podria considerar al permangana-
to de potasio al 5% como una alterna-
tiva topica adicional a los antibi6ticos
o0 antisépticos convencionales.

5.3. El uso de la formula Vikut®
basada en permanganato de potasio

al 5% en heridas tanto agudas como
cronicas: varios casos clinicos.

Existen diversos casos reportados
donde se usa la formula Vikut® ba-
sada en permanganato de potasio al
5% que respaldan en el tratamiento
de heridas de maltiples naturalezas,
incluyendo heridas crénicas y agudas.

5.3.1. Casos de Heridas Agudos

Caso dermatitis en cara, femenino
con lesiones de seis meses de evolu-
ciéon en Colima, Col, en octubre de

2019, aplicacién en crema durante
tres semanas con permanganato de
potasio la férmula VIKUT. Dos fras-
cos aplicados durante tres semana y
media 3 veces al dia.
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Gracias socios VIKUT por compartir sus experiencias.

Testimonio Juan Villavicencio, agradecerle su apoyo incondicional con su trata-
miento “milagroso” llamado Vikut. Mis ulceras eran muy grandes y me faltaba mu-
cha carne; los médicos de mi institucion querian amputar argumentando que no
habia otra solucién. Y gracias por su profesionalismo, que desarrollan alternativas
con buenos resultados. Sigui6 aplicaindose durante varias semanas.
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5.3.1.1. Caso clinico 1: herida post-cesaria por negligencia

El caso presente es respecto a una paciente de 24 afios con presion arterial normal
(110/80 mmHg) y sin presencia de diabetes. Se le atendié en una clinica de heri-
das “Dr. Vikut” en Morelos, México. El origen de la herida fue causada dada a una
fuerza ejercida al cargar a su hija de 5 afios, un mes después de haber sido sujeta a

una cesaria, reabriendo la herida.

Figura 13: Primer caso clinica, tiempo inicial.
La herida (véase Figura 13) presenta un area pequefia entre 0.7 y 1.0 cm2 en el
area troncal. Existe tejido epitelial y exudado ligero sin presencia de sangrado ni

olor.

La herida fue primero limpiada, y después se le aplicé la formula Vikut® basada
en permanganato de potasio al 5%.

Después de siete dias y una sola aplicacion, la herida fue completamente cerrada
(véase la Figura 14).
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Figura 14: Primer caso clinica, siete dias después.
5.3.1.2. Caso clinico 2: herida postoperatoria

En este caso, un paciente de 48 afios sin padecimientos subyacentes como diabetes
o hipertensién. Este fue sometido a la cirugia de hernia en el hospital del ISSSTE
en Colima, México. Al final, la formula de Vikut® le fue aplicada posterior a la
limpieza del tejido, notificandole a su médico. Posterior a 5 dias de aplicaciones

tres veces al dia, la cicatrizacién parece haberse acelerado (véase Figura 15).

Figura 15. Segundo caso clinico, tiempo inicial (izquierda), y cinco dias después
(derecha)

5.3.2. Casos de Heridas Croénicas
5.3.2.1. Caso clinico 3: Ulcera de pie diabético en el pulgar del pie

El caso presente es respecto a un paciente de 64 afios con presion arterial normal
y presencia de diabetes (glucosa sanguinea postprandial de 176mg/mL), siendo at-
endido en el Hospital de Alta Especialidad “Centenario de la Revoluciéon Mexicana
ISSSTE” en la Ciudad de México. El origen de la herida es desconocido.
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La herida (véase la Figura 16), después de multiples intentos infructuosos, el drea
de lalesion era de entre 3.1y 4.0 cm?2 con presencia de tejido necrdtico en los bordes
de esta, asi como un exudado ligero. Habia una herida profunda en el pulgar del
pie, asi como una herida superficial entre los dedos. El tejido ha sido clasificado
como en etapa de Wagner II.

Figura 16: Tercer caso clinico, tiempo inicial.
La férmula de Vikut® fue aplicado en la herida posterior a ser limpiada.

Después de la séptima semana, la herida parece haber disminuido entre 1.5y 2.0
cm?2, apareciendo nuevo tejido epitelial y habiendo disminuido el tejido necroético.
Sin embargo, tanto el exudado como la clasificacion de Wagner se mantuvieron
(véase la Figura 17).

Figura 17: Tercer caso clinico, después de siete semanas.

Después de nueve semanas, el area afectada permanece dentro de la extension en-
tre 1.5y 2.0 cm2, con exudado ligero y una clasificacién como una etapa de Wagner
2. Sin embargo, el tejido necrdtico parece haber disminuido ain més. (véase Figura
18).
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Figura 18. Tercer caso clinico, después de nueve semanas.
5.3.2.2. Caso clinico 4: Ulcera diabética en la pierna

El caso presente es respecto a un paciente de 64 afios con presion arterial normal
(110/80 mmHg) y presencia de diabetes (glucosa sanguinea prepandial de 136mg/
mL), siendo atendido en el Hospital de Alta Especialidad “Centenario de la Revolu-
cién Mexicana ISSSTE” en la Ciudad de México. El origen de la herida es descono-
cido.

La herida, posterior a varios intentos infructuosos, la lesién tiene un area entre
8.1y 12.0 cm?2. Existe presencia de tejido esfacelar, exudado moderado y signos de
hiperproliferacion en los bordes de la herida (véase la Figura 19).

La herida fue limpiada y después se le aplic6 la formula Vikut®. La aplicacion se
continué de manera diaria durante 49 dias.

Figura 19. Cuarto caso clinico, tiempo inicial

Pasados tres semanas, el area de la ulcera permanece con un area entre 8.1y 12.0
em2 y con un exudado moderado. Sin embargo, hay presencia de nuevo tejido ep-
itelial, aunado a la disminucion del esfacelado (véase la Figura 20).
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Figura 20. Cuarto caso clinico, después de tres semanas

Pasados siete semanas, el rango de las ulceras ha disminuido a un rango entre 1.1
y 2.0 ecm2, y presentando un exudado ligero. A su vez, el tejido se ha transformado
en epitelial, y se ha vuelto superficial (véase la Figura 21).

Figura 21. Cuarto caso clinico, después de siete semanas
5.3.2.3. Caso clinico 5: Lesion ligada a osteoporosis

El caso presente es respecto a una paciente de 64 afios con presion arterial nor-
mal (120/80 mmHg) y presencia de diabetes (glucosa sanguinea postprandial de
176mg/mL), siendo atendida en el Hospital de Alta Especialidad “Centenario de la
Revoluciéon Mexicana ISSSTE” en la Ciudad de México. El origen de la herida es
desconocido.

Posterior a multiples intentos infructuosos de tratamiento, existe la presencia de
una herida causada por la osteomielitis entre 3.1 y 4.0 cm2; sin embargo, esta her-

ida es profunda, con esfacelado y exudado moderado (véase la Figura 22).

Primero la herida fue limpiada, y después se aplicé la formula de Vikut®. La for-
mula siguio siendo aplicada durante 63 dias.
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Figura 22: Quinto caso clinico, tiempo inicial.

Posterior a tres semanas, la ulcera permaneci6 de la misma éarea (entre 3.1y 4.0
cm?2), asi como un exudado moderado. Sin embargo, surgié nuevo tejido epitelial y
una disminucion del esfacelado (véase la Figura 23).

Figura 23: Quinto caso clinico, después de tres semanas

Posterior a nueve semanas, el drea de la lcera permanece en el mismo rango, pero
ahora solo presenta un exudado ligero, asi como un incremento del tejido epitelial
(Véase la Figura 24).

Figura 24: Quinto caso clinico, después de nueve semanas
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5.4. Conclusion: el acopio de infor-
macion.

Existen multiples pruebas respecto
a la efectividad de la féormula Vikut®
basado en permanganato de potasio
en heridas agudas y cronicas. Sin em-
bargo, informacion crucial como el
mecanismo molecular subyacente de
la composicion del producto es ain
desconocida. El obtener dicho cono-
cimiento es esencial para el mejora-
miento de la formulacion de produc-
tos relacionados con heridas, como
el Vikut® en particular, y para el de-
sarrollo de sustancias terapéuticas,
asi como estrategias que nos ayuden
a sobrellevar los problemas como la
resistencia bacteriana o la cronicidad
de heridas en general.

El uso de antisépticos topicos como
la formula Vikut® basada en perman-
ganato de potasio puede ser un punto
de inflexi6én respecto al tratamiento
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de heridas. Cada dia nuevas AANA ‘s
como péptidos antimicrobianos son
descubiertos y probados; asi como
otras sustancias, antiguas y antes
olvidadas, estin siendo reevaluados
como el caso de la miel y el perman-
ganato de potasio.

La situacién sanitaria respecto a la
gestion de microrganismos se ha
vuelto complicada. El problema es
usualmente como luchar con una hi-
dra de muchas cabezas, y que cada vez
que una es cortada, dos emergen. El
uso de herramientas tales como los
estudios clinicos nos ayudan a desen-
marafiar esta situacion, permitiéndo-
nos entender las interacciones de las
heridas con ciertas sustancias o am-
bientes especificos, asi como proveyé-
ndonos de uno de los recursos mas
valiosos de esta era, que es el cono-
cimiento.
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6. ANALISIS COMPAR-
ATIVO, ECONOMICO Y
FUNCIONAL ENTRE LA
FORMULA BASADA EN
PERMANGANATO DE PO-
TASIO Y OTROS TRATA-
MIENTOS TOPICOS

Se hizo un estudio evaluativo por
parte de Grupo Salipro de México S.A
de CV respecto al costo beneficio del
uso de la féormula Vikut® basada en
permanganato de potasio. Para esto
se realiz6 una comparacion de costos
entre cinco soluciones relacionadas
a heridas, incluyendo el Vikut®. Los
sombres, caracteristicas, y precios se
exponen en la Tabla IV [13]:

6.1. (Cual es el objetivo?

El objetivo principal del estudio fue el
probar las ventajas del uso de la for-
mula de Vikut® tanto clinicas dada la
capacidad del producto de tratar mas
efectivamente que sus comparables,
como econdmicas para que pueda vol-
verse una opcion atractiva a adquirir
por el sector publico.

La férmula del Vikut® ofrece dos ven-
tajas principales en comparacién con
otros productos relacionados con el
tratamiento de heridas [13]:

o Laeficacia, ya que se ha demostra-
do una mejor proporcion de san-
acion y cierre de heridas en com-
paracioén con otros productos.

Tabla IV. Comparacion de precios entre productos relacionados con heridas

Nombre del Producto

Presentacion

Costo unitario

sin IVA
(MXN)

Costo unitario

con IVA
(MXN)

Solucion
Antiséptica/Astringente
con pH (Vikut®)

40mL

$450.00

$522.00

Solucion

Antiséptica de
Amplio Especto,
electrolizado y
superoxidante con un
pH neutro

(SAAE)

250mL

$50.68

$58.79

Tratamiento de Heridas
en Aerosol
(THA)

20 mL en frasco
de aluminio

$3.399.00

$3.943.48

Solucién Tixotrépica
(TS)

Frasco con 30g

$885.00

$1,026.68

Apdsito Hidrocoloide
(AH)

Pieza

$35.29

$40.94
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e Uso multipropoésito, ya que el Vi-
kut® por sus caracteristicas in-
trinsecas actua tanto como un
antiséptico como un promotor
de sanaciéon en comparacion con
otros productos de los cuales solo
lo logra (soluciones contenientes
de hemoglobina/THA, que prom-
ueve la sanacién de heridas, pero
es inutil con respecto a la infec-
cion bacteriana).

Una de las caracteristicas clave de la
formula del Vikut® es el acortamiento
del uso de las instalaciones sanitarias
debido a su capacidad de reduccion.
Aunque el Vikut® es mds costoso que
la Solucién Antiséptica de Amplio Es-
pectro (SAAE), su efectividad resulta
en periodos mas cortos de estadia
hospitalaria, el cual puede ya sea re-
ducir los costos indirectos o disminu-
ir el consumo de recursos respecto a
la horas-hombre de los trabajadores
de la salud y la disponibilidad de hab-
itaciones en los hospitales.

6.2. Resultados obtenidos respecto
al Vikut

El analisis concluye que existen bene-
ficios potenciales tanto a nivel farma-
céutico como econdémico respecto al
uso de la féormula Vikut® basado en
permanganato de potasio al 5% como
una alternativa para pacientes tlceras
cronicas de pie diabético bajo la per-
spectiva de varias instituciones de
salud mexicanas tales como el IMSS,
el ISSSTE, la SSA, PEMEX, la SEDE-
NA y la SEMAR [13].

La evaluaciéon econdémica completa
presentada en el estudio, incluyendo
el andlisis costo-efectividad, es con-
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siderado valido respecto a sus car-
acteristicas demograficas. Aquello
corresponde a un grupo de pacientes
construidos hipotéticamente a través
de datos de los cuales tanto el ritmo de
efectividad y de consumo de recursos
son atribuidos a través de la revision
de la literatura sanitarias mexicanas
previamente mencionadas [13].

Se hace énfasis que los resultados
presentados en las diferentes Tablasy
Figuras, los objetivos del estudio dado
a que los resultados respecto a la efec-
tividad del modelo fueron obtenidosy
se estimaron los costos promedios. De
manera similar, el ICER de las alterna-
tivas de gestion de la situacion fueron
estimados desde una poblacién obje-
tivo con una condicion en particular
y dentro del sector sanitario publico
mexicano (IMSS, ISSSTE, SSA, PEM-
EC, SEDENA y SEMAR) [13].

Los resultados estimados son robus-
tos de acuerdo con el analisis de sen-
sibilidad deterministico y univariable
desarrollado por los ICER’s mas rel-
evantes. El ICER estimado en el estu-
dio corresponde con los parametros
clinicos porcentuales de reduccién
de tamario de tlcera. El contexto del
andlisis se encontrd que el Vikut® es
una estrategia costé efectiva y domi-
nante respecto a sus comparables,
principalmente debido a que puede
reducir de manera significativa el
tamafio de ulcera, situacion particu-
larmente relevante debido a que este
tipo de pacientes son propensos a un
empeoramiento de sus complicacio-
nes. Los resultados de esta evaluacion
econémica indican que un costo de
$522.00 MXN por una presentacién
de 40 mal de Vikut® incurre en el
siguiente ICER [13]:
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Tabla V. ICER en la relacion tanto del producto alternativo como de la instituciéon

IMSS ISSTE SSA SEDENA SEMAR

Vikut®

SAAE $764.05 $767.50 $759.74 $755.13 $757.49 $756.51
AH -$1,703.48 -$1,703.12 -$1,705.97 -$1,685.13  -$1,706.49  -$1,704.75
ST -$868.72 -$866.0 -$867.77 -$868.51 -$871.33 -$872.51

Se puede observar de manera simi-
lar que los pacientes tratados con Vi-
kut® incurren en costos superiores
solo con respecto al SAAE debido a su
costo de adquisicion, lo cual no se re-
piten ni en el caso del THA ni de la ST.
Ademais, en los resultados de impacto
presupuestario se observd que a una
mayor cuota de mercado del Vikut®,
habria una reduccion mas significa-
tiva tanto en el presupuesto sanitario
como en el porcentaje de gastos sani-
tarios actuales. Los diferentes esce-
narios de penetracion de mercado
muestran que el factor que impacta
significativamente los presupuestos
es la cuota porcentual del Vikut®. Este
modelo usé datos epidemioldgicos es-
pecificos, como la prevalencia de ul-
ceras de pie diabético obtenidas por
recursos nacionales. Para predecir
la cuota de mercado de las diferen-
tes comparaciones de alternativas, el
modelo utiliz6 varios escenarios. Este
modelo fue construido utilizando los
mejores supuestos datos e hipotesis
disponibles.

6.3. Conclusién: mirando el bosque.

La féormula Vikut® basada en per-
manganato de potasio al 5% parece
ser costo-efectiva mas no el antisép-
tico mas econdémico disponible. Sin
embargo, es menester el observar
mas alla del mero precio y apreciar
su habilidad de cerrado de heridas,
el cual evita la necesidad de estan-
cias prolongadas y de soluciones mas
drasticas tales como la amputacion.

El tratamiento de heridas croénicas
es un reto el cual sdlo se volvera més
severo y cotidiano. Las complicacio-
nes asociadas a las heridas croénicas
son desagradables para el paciente y
sus familiares, trabajadores que su-
fren de lesiones cronicas, asi como
costoso para las instituciones sani-
tarias tanto publicas como privadas.

Es por ello que cuando nos acer-
quemos a esta situacion, algunas
veces la opcion la cual parece ser la
mejor no es la dptima a largo plazo y
viceversa.
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