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as heridas crénicas presentan habitualmente un enlente-

cimiento en la fase inflamatoria con un aumento de la

carga bacteriana, aumento del tejido esfacelado y bio-

N\ film, lo que lleva a la busqueda de nuevos métodos e insumos para la
: eliminacién de estos tejidos, debiendo equilibrar la eliminacién con el

’ cuidado de proteger los tejidos en regeneracion. En este trabajo clini-

co se evalu6 un nuevo apdsito primario a base de urea llamado BU002
de pH alcalino, con propiedades de desbridante hirperosmético, el que
fue comparado con el apdsito de Miel de Manuka grado médico en pa-
cientes con tlcera venosa. Los resultados demuestran que el apésito de
BUO002 presenta resultados de rendimiento superiores a los de la Miel
de Manuka, porque limpia y ablanda mejor los tejidos esfacelados, ac-
tiva el tejido de granulacidn y obtiene una mejor cicatrizacién, pero se
debe trabajar en el dolor que causa el producto en algunos pacientes,
mejorar el efecto bacteriostético y la aplicacién del producto.
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ABSTRACT

Chronic wounds usually present a slowdown
in the inflammatory phase with an increase in
the bacterial load, with an increase in slough
tissue and biofilm, which leads to the search for
new methods and supplies for the elimination
of these tissues, which must balance removal
with care to protect regenerating tissues. In
this clinical work, a new urea-based primary
dressing called BU002 with alkaline pH,
with hyperosmotic debriding properties, was
evaluated and compared with the medical grade
Manuka Honey dressing in patients with venous
ulcers. The results show that the BU002 dressing
presents higher performance results than
Manuka Honey, because it cleans and softens the
sloughed tissues better, activates the granulation
tissue and obtains better healing, but the pain
caused by the product must be worked on. in
some patients, improve the bacteriostatic effect
and application of the product.

Keywords: Venous ulcer, dressing, urea, honey.

INTRODUCCION

En Chile, segun la Encuesta Nacional de Salud
2016-2017, aproximadamente 170.000 pacien-
tes poseen algun tipo de herida crénica y el ma-
nejo estd dirigido principalmente a las tlceras
venosas, ulcera de pie diabético, ulceras hiper-
tensivas y tlceras por presiéon'. Se estima que
estas lesiones seguiran en aumento, fundamen-
talmente en adultos mayores debido a la proyec-
cién de sobrevida de la poblacién y su asociacion
con factores enddgenos como enfermedades
vasculares, hipertensién venosa y enfermedades
metabdlicas como Diabetes Mellitus y obesidad.

Actualmente en el mundo hay solo dos ap6si-
tos que ayudan al desbridamiento hiperosmo-
lar, el Apésito de Miel de Manuka o Ulmos y
el Apésito de Ringer con Polihexametileno Bi-
guanadina (PHMB) y que a la vez son capaces
de controlar carga bacteriana, comportindose
como bacteriostaticos>. En general, el proceso
mas lento de la cicatrizacidn en una herida cré-
nica es en la fase inflamatoria cuando estd en co-
lonizacién critica, que corresponde a una lesion
con tejido esfacelado o necrético y puede tener
también tejido de granulacién, secrecién turbia,
piel macerada, pigmentada, sana o descamada’,
pero que no presenta eritema, calor local o secre-
cién purulenta, en la cual se necesitan apésitos
bacteriostiticos que ayuden a desbridar el teji-
do esfacelado y necrético, ademds de controlar
carga bacteriana, sin destruir las células de fibro-
blasto, como lo hacen los apdsitos con plata con
muy buenos resultados en el control de la carga
bacteriana, pero ya existen estudios que revelan
sus efectos téxicos en los fibroblastos®. Por estos
motivos se busca en la actualidad més apésitos
bacteriostiticos que ayuden a la limpieza de las

heridas crénicas sin afectar a los fibroblastos.

En este Estudio se evalué el apdsito desbridante y
bacteriostdtico BU002, a base de betaina y urea,
en pacientes adultos mayores con tlcera venosa,
con colonizacién critica, el que se compard con
un aposito desbridante y bacteriostatico de Miel
de Manuka. Se decidié aplicar en pacientes con
tlceras venosas porque es la patologia més fre-
cuente de las heridas crénicas en Chile y a nivel
mundial®. El resultado demuestra que el apdsito
de BU002 presenta resultados de rendimiento
superiores a la Miel de Manuka porque limpia



y ablanda mejor los tejidos esfacelados, activa el
tejido de granulacién y obtiene una mejor cica-
trizacién, pero se debe trabajar en el dolor que
causa el producto en algunos pacientes, mejorar
el efecto bacteriostatico y la aplicacién del pro-
ducto, proyecto que en el ano 2025 se comen-
zard a realizar gracias al apoyo de Fondef y la

adjudicacién en el Concurso de Investigacion

Tecnol6gica 2024-1T2410020.
DISENO DEL ESTUDIO CLINICO

1.1 Hipétesis y componente de investigacion

El apésito desbridante y bacteriostatico BU002
abase de betaina y urea en pacientes adultos ma-
yores con tlcera venosa (UV) con colonizacién
critica, presenta rendimiento superior al apdsi-
to desbridante y bacteriostitico de Miel de Ma-
nuka.

1.2 Objetivo General

Validar un apdsito desbridante y bacteriostatico
de BU0O02 a base de betaina y urea, para el tra-
tamiento en los pacientes adultos mayores con

UV con colonizacidn critica.

1.3 Metodologia

Estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego, que
considerd como factor de estudio el apdsito
BUO002, medido en dos categorias: una corres-
pondiente al apésito prototipo BU002 (Grupo
A) y la otra al control, que correspondid al apé-
sito de Miel de Manuka (Grupo B), donde la va-
riable de interés (variable respuesta) fue medida
a través de la eficacia clinica. El estudio clinico se
realiz6 en las dependencias de la Fundacién Ins-
tituto Nacional de Heridas (FINH) en 16 pa-
cientes de FINH, adultos mayores con UV con
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colonizacién critica, mayores de 60 afos, de am-
bos sexos, quienes fueron invitados a participar
del Estudio. Este fue formalizado a través de un
Consentimiento Informado aprobado por Co-
mité de Etica de la FINH; estos pacientes tenfan
que cumplir criterios de inclusién y exclusién,
para lo cual fueron evaluados por médico ciru-
jano vascular a través del Instrumento de Selec-

cion de Pacientes.

Para ingresar al Estudio, todos los pacientes te-
nian que presentar una Creatinina y Hemoglo-
bina Glicosilada (solo en pacientes con Diabetes
Mellitus) y un Indice Tobillo Brazo (ITB) cuyos
rangos tenian que estar en >0,5 a 1.3 Los crite-
rios de exclusién inmediata correspondian a pa-
cientes con enfermedad arterial oclusiva (indice
/tobillo brazo <0,5); pacientes con tratamiento
corticoidal (prednisona 5 mg) por un perio-
do mayor a un mes, Diabetes descompensada
(Hemoglobina Glicosilada sobre 10 mmg/dl),
pacientes hipertensos descompensados (cifras
tensionales de 140/90 o mds mmHg), pacien-
tes con sensibilidad conocida a la betaina, miel

o urea.
Los criterios de Inclusion correspondian a:
B Paciente adulto mayor.

B Paciente con tlcera venosa o tlcera venosa

mixta.
Ulcera venosa con colonizacién critica.

Ulcera venosa mayor a 2cm y menor a 15

cm.

B Paciente sin alergia a los componentes de

ambos productos.
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La asignacion aleatoria del paciente estaba a
cargo de la enfermera responsable del Estudio,
quien asignaba en dos grupos de tratamiento a
medida que iban ingresando.

B Grupo A (Grupo en Estudio), Apésito con
BU002 + apésito tradicional especial+
Compresion Avanzada.

B Grupo B (Grupo de Control): Apdsito con
Miel de Manuka + ap6sito tradicional espe-
cial + Compresién Avanzada.

Los pacientes desconocian cudl era el apdsito
utilizado (primer ciego); fueron tratados por
enfermeras especialistas en manejo de curaciéon
avanzada durante 10 dfas, con curacién cada 48
horas con Colonizacién Critica, evaluando la le-
sidn en tres tiempos diferentes. En la evaluacion
se inclufan: medicion del 4rea, usando el soft-
ware EKARE Insight, fotografias, aplicacién de
Diagrama de Valoracién de Carga Bacteriana®,
evaluacion de las caracteristicas de los apdsitos y
cultivo microbiano cuantitativo de la tlcera. Las
evaluaciones se realizaron al inicio, alos 5 dias y
a los 10 dias de tratamiento; ademas, se realizd
evaluacién por cirujano vascular al ingreso y al
término del Estudio, instancia que permitié to-
mar la muestra de biopsia del borde de la lesién
para el estudio histolégico para 3 pacientes por
Grupo al azar, quienes autorizaron este procedi-
miento. Los cultivos microbianos e histolégicos
fueron analizados en la Universidad del Desa-
rrollo, desconociendo el grupo al que pertene-

cfan los pacientes (segundo ciego).

Se aplicd un protocolo adaptado a este Estudio,
que consistia en lavar la piel con Espuma Lim-
piadora y la ulcera con solucién fisioldgica, lu-

bricar piel con 4acidos grasos hiperoxigenados o

a base de ureas en caso de pieles pigmentadas,
descamadas o sanas y protector cutineo en piel
macerada. Se aplicé apdsito primario seglin
Grupo que correspondia. En el Grupo A se apli-
c6 el contenido que trae la ampolla con BU002
en una gasa estéril de 10x10cm, la cual se cort6
del tamafio de la tlcera, sobre el cual se aplico
un aposito tradicional especial. En el Grupo B se
aplicé el apésito de gasa de 10x10cm con Miel
de Manuka solo en la tlcera, al igual que en el
Grupo A, sobre el apdsito, y también se aplicd
el apésito tradicional especial. En ambos grupos,
los apésitos se fijaron con venda semielasticada
y uso de cinta de rayén. A todos los pacientes se
les aplicé sistemas compresivos avanzados segtin
tipo de tlcera: si presentaba I'TB normal (>09-
1,3) se aplicé alta compresion (40mmHg) y baja
compresién (20mmHg) cuando correspondia a
ITB <0,9y >0,5°. Para no distorsionar los datos
del Estudio, no se realizé desbridamiento qui-
rurgico, aplicacién de Polihexanida con Betaina
o algun limpiador de ulcera y lavado de la piel
con clorhexidina jabonosa, elementos que habi-
tualmente se utilizan en los protocolos de tlce-
ras venosas con colonizacién critica® En caso de
que algtn paciente presentara dolor EVA de 6 a
10, que no cediera después de 30 minutos a cau-
sa del apdsito, o presentara necrosis del tejido, se
suspendia del Estudio, lo que ocurrié en solo un
paciente del Grupo A.

Para la toma de cultivo cuantitativo, se utilizd
a través de eSwab® (Amies liquido modificado),
con un hisopo de térula floqueada, para deter-
minar el rescate de microorganismos por méto-
do cualitativo y cuantitativo. El medio eSwab’

cumple con la 8 norma CLSI M40-A2 de con-
trol de calidad para sistemas de transporte mi-



crobiolégico’. Para tomar el cultivo, lo realizé la
enfermera a cargo del proyecto, quien, al retirar
los apésitos, lavé con solucién fisiolégica con
técnica de duchoterapia la piel y la tlcera venosa
y luego con técnica aséptica tomé la muestra con
la térula floqueada humedecida con el liquido
que trae eSwab’, pasando el hisopo en 360° por
toda la tilcera, colocando inmediatamente el hi-
sopo en el frasco eSwab’. Esta actividad se realizé
al inicio, a los 5y 10 dias que dur¢ el Estudio.

Para evaluar el pH de la tlcera, éste se midi6 con
cintas estériles con un indicador facilitado por
la Universidad del Desarrollo que entregaba el
resultado. En las UV de ambos Grupos se midié
el pH; el procedimiento consistia en retirar los
ap0sitos primarios y secundarios del paciente,
limpiar la piel con Espuma Limpiadora y sin la-
var la tlcera, se colocaba la cinta de pH un par
de segundos en ella; cuando cambiaba de color
se evaluaba el resultado con el indicador. A los
pacientes que presentaban exudado escaso, se les
aplicaron unas gotas de solucion fisioldgica para

obtener el resultado del examen.
RESULTADOS

1. Generalidades

El Estudio clinico comenzé el 23 de junio y ter-
mind el 30 de agosto del 2023 y se realiz6 en 16
pacientes adultos mayores con UV, herida créni-
ca ubicada entre el tobillo y debajo de la rodilla
que no cicatriza en 4 semanas®, en colonizacién

critica.

Todos los pacientes correspondian a usuarios de
la FINH, por lo que recibian curacién avanzada

y sistemas compresivos. Se seleccionaron 33 pa-
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cientes a quienes se le realizé I'TB, pero solo 23

pasaron el criterio de inclusion.

Finalmente ingresaron 18 pacientes, quienes fir-
maron el Consentimiento Informado antes de
ingresar al Estudio, ademas de cumplir con todos
los criterios de inclusién. En el Grupo A ingre-
saron 9 pacientes, el paciente GA-6 se suspendié
del Estudio al quinto dia porque presenté dolor
desde su inicio al aplicar el apdsito, EVA 3-4 y al
quinto dfa habia aumentado el dolor a EVA 7-8
y la tlcera se habia tornado con esfacelos mis
violdceos. En el Grupo B, también ingresaron
9 pacientes, se sacé a la paciente GB-6 porque
todos sus cultivos salieron negativos. En el Gru-
po A, 75% presentaba ITB normal los que co-
rrespondian a tlceras venosas y el 25% con ITB
de 0,8, los que correspondian a tlceras venosas
mixtas. En el Grupo B, 87% presentaban ITB
normal y 13% con I'TB 0,8 que correspondia a

tlcera venosa mixta.

En ambos Grupos, el 50% era del sexo masculi-
noy el otro 50% era del sexo femenino. La edad
promedio del Grupo A era 75 afios, comenzan-
do desde los 66 anos hasta 94 afios. El prome-
dio de edad del Grupo B era de 74 anos, ¢l mas
joven presentaba 65 anos y 94 el de mas edad,
por lo tanto, ambos Grupos tenian edades si-
milares. En el Grupo A el 87,5% correspondia
a FONASA, 1 paciente era Fonasa Ay 6 corres-
pondian a FONASA B, el 12,5% correspondia a
ISAPRE. En el Grupo B, el 100% correspondia
a FONASA B, en este Grupo no habia pacientes
con prevision ISAPRE como en el Grupo A. El
100% de los pacientes vivia en la Regién Metro-
politana de Santiago de Chile. En el Grupo A el

50% era jubilados, el otro 50% tenia un trabajo
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remunerado. En el Grupo B, el 75% era jubila-
dos, el otro 25% realizaba trabajo remunerado.
El tiempo de evoluciéon de la UV en el Grupo A
erade 7,1 afos y en el Grupo B el promedio era
de 7,2 afios, muy parecido al Grupo A. Ambos
grupos presentaron creatininas normales; el pro-
medio de Hemoglobina Glicosilada en el Grupo
A fue de 6,02 mmg/dl, resultado normal para
los pacientes con Diabetes Mellitus, en cambio,
en el Grupo B el promedio fue de 7,53 mmg/
dl. El IMC era diferente en ambos Grupos, en
el Grupo A no habia pacientes con sobrepeso y
solo el 25% presentaba obesidad. En cambio, en
el Grupo B el 50% presentaba obesidad y el 13%,

sobrepeso.

El 100% de los pacientes ingresados al Estudio
presentaba colonizacién critica con exudado
turbio, tejido esfacelado principalmente, al-
gunos pacientes con bordes perilesionales con
tejido necrético, ademas de presentar tejido de
granulacién, pieles principalmente descamadas,
sin calor local. En ambos Grupos se mantuvo la
colonizacién critica, pero en el Grupo A las UV
se observaron levemente més limpias, con tejido
de granulacién mds activo. En general, la expe-
riencia clinica ha demostrado que los pacientes

estan un periodo de 4,5 meses en colonizacion
critica en una UV, por tal razén, las Canastas
FOFAR (Fondo de Farmacia) en UV para Aten-
cién Primaria de Salud en Chile se basan en una
cicatrizacién promedio en 6,5 meses’, por lo tan-
to, es esperado que en 10 dias se mantengan con
colonizacién critica y que el tejido de granula-
cién se mantenga palido, lo que no ocurrié en
algunos pacientes del Grupo A, donde se ve una
activacion del tejido de granulacion.

2. Carga Microbioldgica del Grupo A-B

Para el andlisis de la carga microbioldgica se
calculé el cambio porcentual entre la carga exis-
tente al inicio del tratamiento al tomar cultivos
cuantitativos y la encontrada al finalizar el Estu-

dio (10 dfas).

Se realizo el andlisis de Caja y Bigote (método
estandarizado para representar graficamente una
serie de datos numéricos a través de sus cuartiles
y representar los valores atipicos) para encontrar
Outlier (es un valor en un conjunto de datos que
es muy diferente de los otros valores).

En el Gréfico N°1 se observa que, al comparar
ambos Grupos, la carga microbiana del Grupo

ANALISIS DE CAJAY BIGOTE EN CARGA MICROBIOLOGICA GRUPO A-B
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A tiene una dispersion pequefia comparada con
el Grupo B, ademas en el Grupo A los resultados
son cercanos a cero, es decir, no hubo grandes
cambios en la carga microbiana, lo que concuer-
da con las caracteristicas de un apdsito bacterios-
titico; en cambio el Grupo B mostré una gran
dispersion en sus datos, con un aumento consi-
derable en la carga microbiana.

En el Grafico N°2 se muestra el resultado de to-
dos los pacientes analizados (una vez eliminado
los Outliers), donde se puede apreciar claramen-
te el aumento de carga microbiana que se pro-
duce a los 10 dias en el Grupo B en la mayoria
de los pacientes; en cambio en el Grupo A, dis-
minuye la carga microbiana en la mayoria de los
pacientes.

En cuanto a los resultados en el caso de la Miel
(Grupo B), habria que revisar més en detalle que
ocurrié con el producto, ya que en los estudios
internacionales' los pacientes en general dismi-
nuyen su carga bacteriana, pero su uso debe ser
utilizado por periodos acotados por tratarse de
un polisacarido natural. Las recomendaciones
actuales en Chile del Ministerio de Salud son
utilizarlo por periodos cortos, 10 dias, 6 como
maximo con cambios cada 3 dias®.
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En relacién con el apdsito de BU002, se reco-
mienda en el protocolo habitual incorporar el
desbridamiento quirtrgico, porque claramente
se ve fotogréficamente, Fotografia 1, que el pro-
ducto produce una autolisis del tejido esfacela-
do, al igual que la miel, pero en menor propor-
cién.

Los microorganismos encontrados fueron Pseu-
domona Aeruginosa, Staphylococus Aureus y
Epidermidis, Klebsiella Pneomoniae y Entoro-
bacter Cloacae; las primeras 2 son las que ha-
bitualmente se encuentran en las UV de larga
data'l.

3. Evaluacién del pH en la tlcera

Los estudios que han medido el pH de las heri-
das crénicas han detectado un rango entre 7.15
- 8.9. Se ha demostrado que las heridas con pH
mas alcalino tienen unas tasas de curacién infe-
riores a las que tienen un pH cercano a 7. Cuan-
do el proceso de curaciéon comienza a progresar
adecuadamente, el pH se va haciendo neutro vy,
posteriormente, acido'”. En este Estudio se mi-
dié el pH para conocer si influfa en los resulta-
dos al colocar un apdsito con un pH alcalino
(BU002), vs un apésito con pH é4cido (Miel de
Manuka).

m CAMBIOS EN LA CARGA MICROBIOLOGICA GRUPO A-B ALOS 10 DIAS
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En el Grafico N°3 se observa que los pacientes
del Grupo A comenzaron con un pH alcalino
promedio de 8,13 y los del Grupo B, de 7,88,
ya que ambos estaban en colonizacién critica,
que corresponde a la fase inflamatoria de la ci-
catrizacion, fase de limpieza, donde los estudios
demuestran que los pH son alcalinos por el au-
mento de carga bacteriana'>"®. El Grupo A baja
apH 7,81 alos 5 dias, el que se mantiene hasta el
término del Estudio, lo que coincide con la dis-
minucién de carga bacteriana, pero sin llegar a
limpiarse totalmente, porque se mantuvieron en
colonizacién critica. Este resultado demuestra
que, al colocar un producto alcalino, no va a in-
fluir en el aumento del pH en la lesion. El Grupo
B comienza con un pH mas bajo que el Grupo
A (7,88), pero a los 5 dias aumenta a 8,13, dis-
minuyendo a 7,75 al término del Estudio. Este
resultado no es concluyente con los resultados
microbiolégicos, habria que continuar evaluan-
do con mds pacientes para obtener un resultado
mis claro al respecto. Con los resultados obte-
nidos, el colocar un apésito alcalino o con pH
4dcido, no muestra correlacién en la disminucién

del pH en las UV tratadas y al parecer, tampo-

co en la disminucién de carga bacteriana, pero
lo mas importante es el efecto del apésito en las

heridas.

4. Evaluaciéon Histolégica

El Comité de Etica de FINH solo autorizé al
azar que se tomaran biopsias a 3 pacientes del
Grupo Ay 3 pacientes del Grupo B, al inicio y
al término del Estudio, previa autorizacién de
los pacientes; no se autorizd tomar biopsia a to-
dos los pacientes por el trauma que significa este
procedimiento y se podia realizar con un punch
de solo 3mm. Estas muestras fueron tomadas
por el Dr. Rodrigo Julio, Cirujano Vascular y
evaluadas por el Dr. Bernardo Morales, Anato-
mopatologo, a través de la cuantificacién inmu-
nohistoquimica del antigeno nuclear PCNA. Se
analizaron 12 imdgenes por muestra. One-way

ANOVA-Holm-Sidak *p<0.05.

El Dr. Morales, realiza la siguiente descripcion
sobre la evaluacién histolégica: “Las muestras
examinadas corresponden a nichos de lesiones
ulceradas en la piel de los individuos en estudio,
y no incluyen epidermis por lo que no es posible

m PHPROMEDIO EN LOS PACIENTES CON ULCERA VENOSA
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su caracterizaciéon. En la dermis, se observa como
hallazgos histopatoldgicos relevantes, fibrosis
coldgena la cual va aumentando de intensidad
en el nicho basal de la tlcera y tejidos dérmicos
circundantes en la medida que avanza el tiem-
po, ubicandose en los mismos lugares donde se
encuentra degeneracion del coligeno dérmico
ubicado originalmente en estos mismos sitios,
degeneracidon que se observa como un evento
residual. La comparacién en la escala de mani-
festaciéon conjunta de estas variables asociadas
al proceso patoldgico, no indican diferencias en
el analisis intra-individual ni en el andlisis inter-
individual”. “El componente inflamatorio inters-
ticial durante todo el ciclo de observacién, en
todos los individuos, son los leucocitos polimor-
fonucleares (PMN), con aparicién mds tardia y
en menor proporcion de linfocitos e histiocitos
(LH), lo que da cuenta de una reaccién inflama-
toria inespecifica. En relacién con la presencia
de PMN:s, puede identificarse una disminucién
intra-individuo en las muestras 1 y 4 (Grupo A)
pudiendo reflejar un avance en la evolucién del
proceso inflamatorio hacia un proceso de mayor
especificidad. Existe ademds un componente de
edema intersticial de baja cuantia, no presente
en todos los sujetos de investigacion (no obser-
vado en muestras 1, 2 (Grupo A) y 12 (Grupo
B)”. “Destaca como elemento reparativo, como
parte de un tejido granulatorio incipiente, proli-
feracién vascular de vasos de neoformacién en el
nicho de la zona ulcerada, donde existe también

proliferacion fibroblastica de tipo reparativa”

5. Fotografia

A todos los pacientes se les tomé una fotogra-
fia al inicio, a los 5y 10 dias, al retirar los apdsi-

tos primarios, previa autorizacién firmada en el

REVISTA LATINOAMERICANA DE ENFERMERAS EN HERIDAS Y OSTOMIAS

Consentimiento Informado. La fotografia clini-
ca nos ayuda a validar los cambios observados en
los pacientes. Se observé que todos los pacientes
ingresaron con colonizacién critica, con tejido
de granulacién palido y tejido esfacelado en di-
ferentes porcentajes, Fotografia 2, y los pacientes
con UV mixtas presentaban ademds de tejido es-
facelado, bordes con tejido necrético, Fotografia
3. A los 10 dias, en el Grupo A se observa que el
85% de los pacientes presentan tejidos de granu-
lacién mds activos, al visualizarse de un rojo més
intenso, Fotografia 4, mds limpios, con tejidos
esfacelados con mis lisis y humedos, en cambio
en el Grupo B solo en el 25% se observa este re-

sultado.
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6. Area

Se analizé el cambio de drea de todos los pacien-
tes a los 5 dias y luego a los 10 dias respecto al
area inicial y se registr6 el cambio porcentual

de estos valores. Para este resultado se utilizé la

medicién del drea, usando el software EKARE
Insight. Con los resultados de ambos Grupos se
realiz6 un analisis de Caja y Bigote para buscar
Outlier (datos atipicos) en los resultados.

En el Grifico N°4 se observa el resultado final
de ambos Grupos en porcentaje de cicatrizacidn,
donde el Grupo A obtuvo una cicatrizacion sig-
nificativa en 10 dfas (35,8%), a diferencia del
Grupo B cuya cicatrizacion fue del 18,9%, no
significativa al 95% de confianza. En general, los
resultados de cicatrizacién son excelentes para
ambos Grupos, ya que los pacientes con pato-
logias crénicas cicatrizan lentamente en un mes
entre 1% a 5% de drea, en cambio el Grupo B ob-
tuvo 20,5% en 5 diasy luego disminuyd a 18,9%;
lo mas probable es que debido al aumento de
carga bacteriana por utilizar un apésito a base de
polisacérido, que pasado de un periodo aumenta
la carga bacteriana, este resultado permite mos-
trar que tal vez hay que disminuir su uso solo a7
dias y no a 10 dias como actualmente recomien-
da el Ministerio de Salud chileno. Los resultados
del Grupo A fueron atin mejores, el cambio en

su cicatrizacion fue progresivo con resultados de

m PORCENTAJE DE CICATRIZACION EN LOS GRUPOS A-B
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8,8% de cicatrizacién a los 5 dias y muy buenos
resultados a los 10 dias, cicatrizacion de mas de
1/3 (35,8%) de la tlcera en un breve periodo
de tiempo. Estos resultados alientan a saber qué
ocurre con la cicatrizacidn si se usa por periodos
mds extensos el producto de BU002 en futuros

estudios.

7. Evaluacién de los Apésitos

Para evaluar el comportamiento de los apésitos
se confeccioné un instrumento que tenfa 10
ftems a evaluar, el que se aplicé aambos Grupos,
al inicio, alos 5 y a los 10 dias, una vez aplicado
el apésito. Para conocer el comportamiento de
los apdsitos se les asigné a las caracteristicas un
valor donde Malo=0; Regular=1; Bueno=2 y
Optimo=3. Para evaluar el dolor en los pacien-
tes, se utilizé la Escala EVA donde 0 es nada de
dolor y 10 es intenso dolor y dependiendo del
dolor que sintiera el paciente, se le asigné la si-

guiente caracteristica: Diagrama 1.

En el Grifico N°5 se observa que ninguno de

los dos apdsitos tifne la piel perilesional, como

m EVALUACION DEL COMPORTAMIENTO DE LOS APOSITOS

MANTIENE LA ESTRUCTURA ORIGINAL
ABOSRBE EXUDADO

ABLANDA TEJIDO ESFACELADO/NECROTICO
TEJIDO DE GRANULACION ACTIVO

TINCION DE LA SECRECION

SIN TINCION EN LA PIEL

SIN TINCION EN LOS TEJIDOS
DOLOR/ARDOR*

ADHERENCIA AL TEJIDO

FLEXIBLE A LA MANIPULACION

Fuente: Instrumento de Fvaluacion de Apdsitos, FINH
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tampoco los tejidos o la secrecion de la dlcera.
En relacién con la estructura original, el apé-
sito de Miel no cambia de estructura y el apé-
sito BU0O2 lo realiza levemente, lo que tal vez
se debe a que el gel se colocaba en una gasa no
tejida para que se pareciera al apésito de Miel
que venia en una gasa no tejida impregnada en
Miel de Manuka. El apésito BUO02 muestra una
gran capacidad de absorcién de los exudados de
la UV, con resultados bueno a éptimo; por el
contrario, el apdsito de Miel no absorbe, ya que
su resultado fue regular. Ambos ap6sitos tienen
como objetivo el desbridamiento hiperosmolar;
el apdsito BU002 lo realiza de mejor forma con
resultados buenos, en cambio la Miel obtuvo re-

sultados regulares. Los dos apdsitos son capaces

de activar el tejido de granulacién con buenos

D‘AG“AM‘“ ESCALA EVA I

MALO (REGULAR OPTIMO
7-10 £ 4-6
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resultados; sin embargo, el apdsito BU002 tuvo
una leve diferencia més positiva en la activaciéon
del tejido de granulacién que el apésito de Miel,
coincidente con lo observado en las fotografias.

En relacién con el dolor, el Grifico N°S muestra
que, en el promedio de los pacientes, el resultado
de ambos ap6sitos fue bueno; algunos pacientes
presentaron dolor y otros no. Cabe destacar que,
en el Grupo A, con el apdsito BU002 una pa-
ciente present6 intenso dolor con EVA 7-8, con
islotes violdceos del tejido esfacelado al quinto
dia, lo que provocé su retirada del Estudio y el
ingreso a Camara de Oxigeno localizado para su
pronta recuperacion. Este es un item que se debe
revisar con mds evaluaciones, para evitar este he-
cho aislado y tratar de disminuir a cero el dolor
del paciente al aplicar el apdsito BU002. Ambos
apositos presentaban una adherencia buena, en
general cuando los pacientes presentaban exuda-
do moderado a abundante, los apdsitos se retira-
ban sin dificultad porque no estaban adheridos,
en cambio cuando el paciente presentaba exuda-
do escaso, ambos apdsitos estaban adheridos y
habia que soltarlos con solucién fisioldgica tibia.
En relacién con la flexibilidad a la manipulacién,
el aposito de Miel presentd dptimos resultados,
en cambio el apdsito BU002 solamente presentd
resultados buenos, ya que habia que colocar el
compuesto en una gasa no tejida, la que se debia
recortar al tamano de la tlcera, procedimiento
que no resultaba tan flexible como el del apésito
de Miel, en el que la miel ya venia impregnada
en la gasa.

8. Protocolo de Curacién

En el proyecto no se podia hacer desbridamien-
to quirargico para poder evaluar al 100% el

efecto de los apésitos, a futuro, cuando el apé-
sito BU0O2 se comercialice, si se recomienda
el desbridamiento quirtrgico. En general, en el
algoritmo de apdsitos en nuestro pais, deberia
ingresar para su aplicacién como ap6sito prima-
rio en colonizacién critica, con cambios cada 72
horas con exudados escasos a moderados y cada

48 horas con exudados abundantes.

RESULTADOS CLINICOS

Ambos ap6sitos sirven para desbridar el tejido
esfacelado, pero el apdsito de BU002 permi-
te una mejor limpieza al ablandar este tejido,
ademds permite activar el tejido de granulacién
como quedd demostrado en los resultados foto-
gréficos e histoldgicos y por el gran porcentaje
de cicatrizacion a los 10 dias de 35,8%, pero se
debe estudiar como disminuir el dolor, lo que
ocurrié con algunos pacientes y en especial, con
la paciente que se tuvo que sacar del Estudio por
presentar un EVA de 7-8. El resultado microbio-
légico no es concordante con los resultados de
cicatrizacién y fotograficos de ambos Grupos,
porque el Grupo A tuvo solo una disminucion
del 19% de carga microbioldgica, pero con un
35,8% de cicatrizacidn; para cicatrizar las heri-
das deben estar con carga bacteriana baja. En el
caso del Grupo B, la carga microbiana aumen-
t6 en un promedio de 1249%, pero cicatrizd un
18,9% alos 10 dias, un porcentaje alto de cicatri-
zacién que no tiene relacion con el aumento de
carga microbiana. El Estudio demuestra que los
pH de los productos utilizados no interfieren en
los resultados de aumento de carga microbiana
al colocar un apésito con pH alcalino (BU002)
vs uno 4cido (Miel). El apésito de BU0O02 resul-
t6 menos flexible en su aplicacién que el apdsito

de Miel. El producto BU002 se comporta como



un buen desbridante hiperosmolar, pero con
bajo efecto bacteriostatico, por lo que se puede
aplicar en protocolos de curacién avanzada con
colonizacién critica.

CONCLUSION

El apésito de BU0O2 presenta resultados de ren-
dimientos superiores a la Miel de Manuka, por-
que limpia y ablanda mejor los tejidos esfacela-
dos, activa el tejido de granulacién y obtiene una
mejor cicatrizacién, pero se debe trabajar en el
dolor que causa el producto en algunos pacien-
tes, mejorar el efecto bacteriostitico y la aplica-
cién del producto.
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DISCUSION

En futuros estudios se debe evaluar a mis largo
plazo el producto BU002, 15 o 30 dias, compa-
rarlo con algtn apédsito con pH alcalino e incor-
porar algl’ln tipo de componente que permita
bajar un poco mas la carga microbiana. Las eva-
luaciones histoldgicas se deberian hacer in vitro
para poder hacer mas pruebas con fibroblastos
humanos de laboratorio, ademds de evaluar las
pruebas de incompatibilidad. Se debe evaluar a
futuro una presentacion més flexible para el cli-
nico y estudiar qué ocurre con la piel indemne si
se aplica este producto que es alcalino en la piel
que es acida.
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Las Ulceras cutdneas no solo afectan la calidad de vida

® o
ICIM uf

NSTITUTO DE CIENCIAS E INNOVACION EN MEDICINA

de quienes las padecen, sino que representan un serio i
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riesgo para millones de personas en todo el mundo. En
Chile, mds de un millén de personas las sufren, y la
cifra sigue creciendo a medida que aumentan las tasas
de envejecimiento de la poblacién y la incidencia de
diabetes. BUOO2 llega para cambiar la forma en que
abordamos este problema.

BUOO2, la nueva formulacién desarrollada por el equi-
po del Instituto de Ciencias e Innovacién en Medicina
de la Universidad del Desarrollo promete revolucionar
el tratamiento de las dlceras cutdneas. A diferencia de
las soluciones actuales, BUOO2 ofrece una combinacién
Unica de eficacia en desbridamiento y eliminacién del
biofilm bacteriano de forma simultdnea.

)

Actualmente, los pacientes tienen dos opciones: desbridamiento autolitico, que es len-
to e ineficaz, o desbridamiento quirirgico, que es doloroso y costoso. BUOO2 ofrece
una alternativa que combina velocidad, eficacia y comodidad.

Desarrollado por un equipo de expertos en colaboracién con Fundacién Instituto Na-
cional de Heridas y empresas farmacéuticas, BUOO2 ha demostrado su eficacia tanto
en estudios preclinicos como en un pilotaje clinico con 16 pacientes con este tipo de
patologia.

BUOO2 estd cada vez més cerca de transformar el cuidado de heridas. Con su pro-
ceso de patentamiento en marcha y estudios clinicos en curso, pronto podria ser la
solucién que muchos pacientes han estado esperando largamente.
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