52 REVISTA CHILENA DE HERIDAS & OSTOMIAS

SECCION 2: INVESTIGACION

UTILIDAD DEL APOSITO DE
COBRE VS APOSITO DE PLATA
EN PACIENTES CON ULCERAS
VENOSAS INFECTADAS

Autores

Lsabel Aburto (1), Gonzalo Espinoza (2), Victor Silva (3), Humberto
Palza (4), Katherine Delgado (4), Rodrigo Julio (S), Lorena Rosales
(1), Maria Fernanda Morales (1).

1. E.U. Fundacién Instituto Nacional de Heridas

2. Ingeniero Civil Industrial Fundacién Instituto Nacional de Heridas
3. Tecndlogo Médico Universidad Mayor

4. Ingeniero Civil Quimico Universidad de Chile

S. Médico Cirujano Vascular Fundacion Instituto Nacional de Heridas

n busqueda de otras coberturas que puedan ser ttiles en el manejo

local de las ulceras infectadas, en el presente trabajo se utilizé un

aposito a base de cobre (Cu +2) por su actividad antimicrobiana
(reconocida en la literatura), compardndolo con el apdsito de plata, ele-
mento que se utiliza a nivel mundial para el manejo de las heridas y tlce-
ras infectadas, pero que actualmente presenta resistencia microbiana en
algunos paises. El apdsito de cobre se obtuvo de una investigacion rea-
lizada por la Universidad de Chile y Universidad Mayor en el proyecto
FONDEF CA13i10225, del ano 2014. Los apdsitos se aplicaron a 10
tilceras venosas (UV) infectadas, a 5 con cobre y a las otras 5 de plata.
Los principales resultados demuestran que el apdsito de cobre presenta
mejor beneficio clinico y microbioldgico que el apésito de plata.

Palabras Clave: apdsito de cobre, ap6sito de plata, tlcera venosa infec-
tada.

ABSTRACT

In search of other coverages that may be useful in the local management
of infected ulcers, in this paper a copper-based dressing (Cu+2) was
used because of its antimicrobial activity (recognized in literature). It
was compared to a silver dressing, an element used worldwide for ma-
naging infected wounds and ulcers, but currently presents microbial re-
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sistance in some countries. The copper dressing
was obtained from an investigation conducted
by the Universidad de Chile and the Universi-
dad Mayor in the FONDEF CA13i10225 pro-
ject in 2014. The dressings were applied to 10
infected venous ulcers (VU), 5 with copper and
the other 5 with silver. The main results show
that the copper dressing presented greater clini-
cal and microbiological benefits than the silver
dressing.

Key Words: copper dressing, silver dressing, in-

fected venous ulcer..

INTRODUCCION

La prevalencia de heridas y tlceras en Latinoa-
mérica oscila en alrededor de 1% de la poblacién
general en Chile; 25% de esta cifra corresponde
a tlceras venosas activas (V. En la Atencién Pri-
maria de Salud (APS) en nuestro pais esta pa-
tologia no cuenta con tratamientos avanzados,
lo que provoca edema constante de la pierna,
colonizacién critica, provocando infeccién re-
currente de éstas, razon por la cual se eligi6 esta
patologia para el presente Estudio.

La cantidad de bacterias en la superficie o la pro-
fundidad de las tlceras, implica el retraso o la
falta de cicatrizacion. Los términos usados para
describir “la carga vital bacteriana’, o diferentes
niveles de bacterias en la superficie de una tlce-
ra, incluyen “contaminacién”, “colonizacién” o
“infeccién’, y se ha establecido que obtener un
grado de equilibrio bacteriano es un objetivo
clave en la atencién exitosa de las lesiones
%), La concentracién bacteriana exacta en la que
ocurre colonizacién o “colonizacidn critica” estd
aun por determinarse. El término “infectado” se
refiere a un estado de la herida caracterizado por
el fracaso del sistema inmunitario del huésped
frente a los microorganismos o las bacterias ©.

Actualmente existen dos sistemas de curacién
para tratar las heridas o tlceras infectadas: la
primera es la curacién tradicional, que consis-
te en realizar lavado de la herida 2 a 3 veces al
dia con solucién fisioldgica (SF), dejando un
apésito pasivo como cobertura y la segunda es
la curacién avanzada 7 que consiste en lavar
la lesién con SF en la piel y la lesion, y la apli-
cacién de ap6sitos con plata con frecuencia de
cambio diaria. La plata es un antimicrobiano
eficaz debido a su capacidad de unirse al ADN
de la célula bacteriana, lo que implica reducir
la capacidad de reproducirse. Se considera que
su accion es de amplio espectro, uniéndose a las
membranas celulares, reportando actividad con-
tra un gran numero de especies bacterianas, asi
como algunos hongos y virus . La plata puede
administrarse a una herida en varias formulacio-
nes quimicas, entre ellas, la metdlica o idnica. La
cantidad y la tasa de plata libre liberada sobre la
superficie de la herida repercutirdn en su activi-
dad antimicrobiana, demostrando los mejores
resultados en niveles sobre 20 mg/L. 10111219
Por otro lado, la actividad antimicrobiana del
cobre, especificamente de Cu+2, es reconocida
en la literatura desde el ano 1993. La actividad
sobre los microorganismos es en funcién de su
concentracién, actuando como un agente bac-
teriostdtico en concentraciones bajas (25 a 150
uM) o bactericida en concentraciones superiores
a éstas. El Cu+2 impide que el microorganismo
desarrolle procesos vitales claves para su sobrevi-
vencia al intervenir directamente: 1) inhibiendo
o alterando la sintesis de proteinas 2) alterando
la membrana celular del microorganismo cau-
sando peroxidacidn, ya que induce dafo oxida-
tivo de lipidos que son claves en el intercambio
de moléculas del medio intra y extracelular 3)
alterando o destruyendo los acidos nucleicos de
bacterias y virus Y. Ademds, el cobre tiene un
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papel clave en la angiogénesis, lo que permitira
apoyar el tratamiento de pacientes con lesiones
crénicas infectadas, mejorando su calidad de
vida y el consiguiente impacto econémico.

MATERIAL Y METODO

Tipo de Estudio: Exploratorio, prospectivo,
aleatorio, doble ciego, considerando como fac-
tor de estudio el apésito de cobre (Grupo A) y el
apdsito de plata nanocristalina (Grupo B), don-
de la variable de interés (variable respuesta) fue
medida a través de la eficacia clinica en humanos.

Poblacién en estudio: Universo de pacientes
que asisten a la Fundacién Instituto Nacional de
Heridas (FINH), derivados de la APS, con pa-
tologia de UV infectada o UV mixta infectada.
Se reclutaron 5 pacientes con UV infectadas que
presentaban dos lesiones cronicas infectadas de
caracteristicas similares en la misma extremidad,
con una separaciéon de 3 cm entre ellas, lo que
determina un total de 5 pacientes y 10 lesiones
a evaluar.

Muestra: Se selecciond una poblacién homogé-
nea, de género femenino y masculino y restrin-
gida a pacientes adultos (> 18 afios) que presen-
taban dos UV infectadas y que no presentaban
ningun criterio de exclusién.

Criterios de exclusion considerados para este
estudio:

B Pacientes con diagnéstico médico de infec-
cién de herida resistente a tratamiento, en
quienes se utiliz6 antimicrobianos de tltima
generacion en el ultimo afio.

B Pacientes en que se detecte infeccién por
microorganismo multirresistente durante el
estudio.

B Pacientes con enfermedad arterial oclusiva

(indice /tobillo brazo (ITB) <0,5).

B Pacientes con tlceras que presenten una ex-
tension maxima menor de 2cm y mayor de
15cm.

B Pacientes que presenten la sumatoria de tres
o mas de las siguientes patologfas (con diag-
ndstico médico confirmado):

Obesos mérbidos (IMC >35).

Pacientes en tratamiento de cancer el ul-

timo ano.

Insuficiencia renal crénica (creatini-

na>2.0 mg%).

Insuficiencia hepética (escala de Child,
BoC).

Enfermedad del coldgeno (factor reu-
matoideo-, ANA -, ENA, Anca -).

Pacientes con tratamiento corticoidal
(prednisona 5 mg) por un periodo ma-
yor a un mes.

Diabetes descompensada
(HbA1c>7,5%).

Hipertensos descompensados  (cifras
tensionales >140/90 mmHg).

Pacientes con sensibilidad a cobre cono-
cida.

Pacientes con sensibilidad a plata cono-
cida.

Pacientes deterioro  ponderal

(IMC<20).

con

Seleccién de pacientes: Alinicio, la enfermera de
la FINH a cargo del Estudio explicé al paciente
en qué consistia éste y lo invitd a participar a tra-
vés de la firma de un Consentimiento Informa-
do. Posteriormente, una enfermera y un cirujano
vascular de la Fundacién aplicaron el Instrumen-
to de Seleccién de Pacientes, con la finalidad de
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descartar los criterios de exclusién, solicitando
los exdmenes necesarios y la medicién de la tlce-
ra, presion arterial, peso y talla, para asegurar la
seleccion exacta del paciente a estudiar. Una vez
seleccionado el paciente, pasé de inmediato a la
etapa de tratamiento, previa solicitud de otro
consentimiento informado. Ambos documen-

tos fueron revisados y autorizados por el Comité
de Etica de la Universidad Mayor.

Fase de tratamiento: Cada paciente se asigné
en forma aleatoria al tratamiento en base a un
programa informdtico: aplicacién de ap6sito de
cobre o apdsito de plata. Los pacientes desco-
nocian a cudl apdsito estaban asignados (primer
ciego). Cada tlcera fue fotografiada y su drea se
midié por computador usando el software Mou-
seyes, tipificando la tlcera mediante el “Diagra-
ma de Valoracién de Ulceras Venosas”. Ademis
se tomd un cultivo microbiano cuantitativo y
una biopsia para estudio histoldgico, que fue
procesada en la Unidad de Microbiologia de la
Universidad Mayor. En el laboratorio se cum-
plié el segundo ciego, ya que los analistas de las
muestras desconocian a qué grupo pertenecian
los pacientes. Estos procedimientos fueron rea-
lizados al inicio, a los 5 y a los 10 dias por la en-
fermera a cargo del Estudio, la que era distinta
de las que realizaron las curaciones. El cirujano
vascular evalué a los pacientes al inicio y al tér-
mino del Estudio y se encargd principalmente
de ajustar las dosis de antibi6ticos (Cefadroxilo
500mg por 15 dias), segtin protocolo. Los datos
recolectados se guardaban en un instrumento
llamado “Ficha de Ingreso Clinico”. Las curacio-
nes fueron realizadas a diario por enfermera cli-
nica de la FINH, especialista en curacion avan-
zada, utilizando un protocolo adaptado a este
Estudio, el que consistia en lavar la piel y la tlce-
ra con SE, lubricar la piel periulceral con 4dcidos
grasos hiperoxigenados, aplicar apdsito primario

segiin grupo correspondiente y proteger con
aposito tradicional especial, fijacién con venda
semielasticada y uso de tela de rayén. A todos
los pacientes se les aplicé sistemas compresivos
avanzados. Los datos del procedimiento fueron
ingresados en un Instrumento de Evaluacién
de Ulcera. Para no distorsionar los datos, no se
realizd desbridamiento quirtrgico, aplicaciéon
de Polihexanida con Betaina y lavado de la piel
con clorhexidina jabonosa, elementos que habi-

tualmente se utilizan en los protocolos de UV
infectadas en Chile 5.

Resultados: Los 10 pacientes estudiados no es-
taban tomando antibidticos al momento del
ingreso y no presentaban multirresistencia a és-
tos. El tamano de la lesién estaba dentro de los
pardmetros establecidos en el Estudio. No se re-
conoce ningun paciente con valores de ITB in-
feriores a 0.4 y amplitud de PVR (Pulse Volume
Recorder) inferior a 3mm, por lo que no se ex-
cluyé ningun paciente por causa isquémica. No
presentaron alergia a los apésitos de cobre o pla-
ta. De la sumatoria de los criterios de exclusién,
s6lo hubo un paciente que presenté dos criterios
de exclusién: presién arterial sobre 140/90 y
Hemoglobina Glicosilada sobre 7,5%, dos pa-
cientes s6lo tenian un criterio de exclusion, pre-
sion arterial alta, y los otros dos no presentaban
criterios de exclusion.

Todos los pacientes presentaban signos clasicos
de infeccion clinica. De los 5 que tenfan 2 tlce-
ras venosas infectadas, dos pacientes con Diabe-
tes Mellitus presentaban infeccién con sintoma-
tologfa sistémica (decaimiento y glicemia capilar
alta), por lo que se les indicé antibiético por 15
dias.

Clasificacién de la UV: En términos generales,
ambos grupos iniciaron el Estudio con un pun-
taje promedio muy similar, lo que es muy im-
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portante para su desarrollo, obteniendo los mis-
mos puntajes en 7 de los 10 puntos a evaluar en
base al Diagrama de Valoracién de UV (aspec-
to, profundidad, extensién, exudado cantidad
y calidad, tejido esfacelado o necrético, tejido
granulacién, edema, dolor, piel circundante). El
Grupo A (apdsitos de cobre), tenia 31,4 puntos
promedio, clasificando todos en Tipo 4 infecta-
do y el Grupo B (apdsitos de plata nanocristali-
na), un promedio de 31,2 puntos también con
UV infectadas, clasificando 4 en Tipo 4 y uno en
Tipo 3 (Tabla N°1). Todas las tlceras se fueron
recuperando a medida que avanzaba el Estudio.
Se puede observar que en la segunda medicidn,
el Grupo B se mantuvo con el mismo descenso
que el Grupo A4, lo que cambia al finalizar el Es-
tudio, donde el Grupo A mantiene la tendencia
a la baja, finalizando con 2 pacientes con clasifi-
cacién de UV Tipo 2 sin infeccién y 3 en Tipo 3
sin infeccidn, mientras del Grupo B, 2 pacientes
terminaron en UV Tipo 2, 1 en Tipo 3y 2 en
Tipo 4, todos sin infeccién (Grafico N°1).

De todos los items a evaluar en el Diagrama, hay
S que permiten conocer cOmo se comportaron
los apésitos frente a la infeccién; dolor, edema,
eritema de la piel, cantidad de tejido esfacelado
y calidad del exudado. Tanto el dolor como el
edema disminuyeron progresivamente, con un
comportamiento idéntico en ambos grupos.

TABLA 1

PUNTAJE DE CLASIFICACION DE LA ULCERA
VENOSA

Tercera
Medicién

Primera
Medicién

o s
G a2 s

Segunda
Medicién

2.7

244

Fuente: Diagrama de Valoracion de Ulcera Venosa

El eritema en la piel perilesional es el sintoma
principal a evaluar en una infeccién. Al inicio
todos estaban con eritema, porque estaban in-
fectados. Tanto el Grupo A como el Grupo B
obtuvieron el mismo resultado al finalizar el Es-
tudio, disminuyendo en la misma medida sin
embargo, el Grupo A lo hizo en 5 dias y el Grupo
B en 10 dias. Ningun paciente obtuvo puntaje
1, que corresponde a piel sana, ya que todos te-
nian piel pigmentada a causa de la extravasacion
al extracelular de la hemosiderina propia de su
patologia de base.

En relacién a la calidad del exudado, ambos
Grupos presentaban 3 pacientes con exudado
turbio y 2 con exudado purulento al inicio. A los
5 dias, los 5 pacientes del Grupo A presentaban
exudado turbio, y al finalizar, 4 pacientes tenfan
exudado seroso y s6lo 1 exudado turbio en cam-
bio, el Grupo B se mantuvo con 2 pacientes con
exudado seroso y 3 con exudado turbio a los 5

dias y al finalizar el Estudio.

GRAFICO 1
PUNTAJE DE CLASIFICACION DE LA ULCERA
VENOSA
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Fuente: Diagrama de Valoracion de Ulcera Venosa
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El comportamiento del tejido esfacelado en
ambos grupos se mantuvo evolucionando de
manera idéntica hasta la segunda medicién; sin
embargo, en la tercera medicion el Grupo A ter-
miné con pacientes con menor cantidad de este
tejido, mejorando de manera considerable: un
paciente con 100% de tejido de granulacién, 3
con <25% de esfacelo y 1 presentaba entre 25%
a50% de esfacelo; en cambio el Grupo B finalizd
con 2 pacientes con <25% de esfacelo, 2 entre
25%y 50% y1 con >50%.

Medicién de Area: El porcentaje promedio de
cicatrizacion al décimo dia fue de 67% en los pa-
cientes con apdsito de cobre v/s 35% en los pa-
cientes tratados con apésito de plata (Tabla N°).
Existe una diferencia significativa en la cicatriza-
cion media del drea del Grupo A, vs el Grupo B,
con un intervalo de confianza del 90%.

TABLA 2

DISMINUCION AREAS POR
PACIENTE GRUPO A

12%

B 5e% 1% 8%
B - 72%  14%  86%
B B 2%  86%  88%
B 33% 3% 67%
BB 4% % 34
Bl A 46%  32%  78%
Bl B 1% 14%  13%
EEE1% 8% 9%

BN ER 5% 1% %

Promedio A 47% 20%
Promedio B 17% 18%

Fuente: Fotografia clinica de los pacientes

Resultados Microbioldgicos: En general se apre-
cia que con ambos apdsitos hay una disminucion
significativa del numero de unidades formado-
ras de colonias (UFC) durante el tratamiento
(P<0,05), pero no existe dicha significancia en-
tre la diferencia de ambos grupos; sin embargo,
con el uso del apésito de cobre se evidencia en
forma dramatica una gran disminucién del re-
cuento de UFC de bacterias (96,7%) al quinto
dia, alcanzando un impacto de reduccién del
99,5% del recuento bacteriano al décimo dia,
siendo estos valores mejores que los evidencia-
dos con el apésito de plata que presentaron una
disminucién de un 78% de UFC al quinto diay
un 81,4% al décimo dia (Grafico N° 2).

Resultado Histolégico: Para la valoracién his-
toldgica se analizé al tejido en dos aspectos, la
angiogénesis y la cicatrizacién. La valoracion se
calificé como negativa (-), escasa (+), regular
(++) o abundante (+++), la que fue transfor-
mada en valores numéricos segun Tabla N°, con
el objetivo de permitir un mejor anélisis. En las

GRAFICO 2
RECUENTO GLOBAL DE UFC ANTES, DURANTE
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