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Resumen

Introduccion. El pie diabético es una complicacion
de la diabetes mellitus que se manifiesta con la pre-
sencia de ulceras que a menudo anteceden a la am-
putacion. Diferentes estudios han comprobado que el
entorno de la ulcera neuropatica de pie diabético
contiene una elevada tasa de metaloproteinasas. El
objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia de un
apdsito modulador de proteasas en el tratamiento de
ulceras neuropaticas de pie diabético.

Material y método. Estudio controlado, aleatorizado
y comparativo que incluye a 40 pacientes con ulceras
de pie diabético de origen neuropatico, con lesiones
de una antigiiedad superior a 6 semanas. Los pacien-
tes fueron aleatorizados en 2 grupos; el grupo 1 (n =
20) recibio tratamiento con apdsito modulador de
proteasas y el grupo 2 (n = 20), al que se considero
grupo control, recibié tratamiento de la lesion segun
protocolo estandarizado. El seguimiento de los pa-
cientes se desarroll6 durante 6 semanas.

Resultados. Al finalizar las 6 semanas de segui-
miento cicatrizaron un total de 12 (63%) de 19 pacien-
tes del grupo 1, de tratamiento con la matriz modula-
dora, frente a 3 (15%) de 19 pacientes del grupo 2 de
control (p < 0,03). La media de tiempo de cicatriza-
cion fue de 23,3 + 9,9 dias en el grupo 1y de 40,6 +
1,15 dias en el grupo 2 (p < 0,01).
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Conclusiones. El analisis de los resultados obteni-
dos contrasta la hipdtesis de que la utilizacién de
apositos moduladores de proteasas induce una mejor
regeneracion tisular que un buen tratamiento local.

Palabras clave: Pie diabético. Ulcera neuropética. Modu-
lador de proteasas. Cicatrizacion de heridas.

RANDOMIZED COMPARATIVE TRIAL OF A
COLLAGEN/OXIDIZED REGENERATED CELLULOSE
DRESSING INTHE TREATMENT OF NEUROPATHIC
DIABETIC FOOT ULCER

Introduction. Diabetic foot is a complication of dia-
betes mellitus that manifests with the development of
ulcers that frequently precede amputation. Several
studies have verified that the environment of the dia-
betic neuropathic foot ulcer contains a high concen-
tration of metalloproteinases. The aim of the present
study was to evaluate the efficacy of a protease-mo-
dulating dressing in the treatment of neuropathic dia-
betic foot ulcers.

Material and method. A randomized controlled trial
was conducted in 40 patients with a 6-week or longer
history of neuropathic diabetic foot ulcer. The pa-
tients were randomized to two groups: group 1 (n =
20) received treatment with the protease-modulating
dressing while the control group (group 2; n = 20) re-
ceived the treatment specified in the standardized
protocol for good wound care. The patients were then
followed-up for 6 weeks.

Results. After 6 weeks, healing was achieved in 12
patients (63% of n = 19) in group 1 under treatment
with the protease-modulating dressing versus three
patients (15% of n = 19) in the control group (p < 0.03).
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The mean time to healing was 23.3 + 9.9 days in group
1 and 40.6 £ 1.15 days in group 2 (p < 0.01).
Conclusions. The results confirm the hypothesis
that the use of protease-modulating dressings in pa-
tients with neuropathic diabetic foot ulcers leads to
better tissue regeneration than good wound care.

Key words: Diabetic foot. Neuropathic ulcer. Protease
modulator. Wound healing.

Introduccién

El pie diabético es una complicacion devastadora de la
diabetes mellitus que se acompaha con ulceras de evolu-
cion torpida, que a menudo desembocan en amputacion.
Estudios realizados en Estados Unidos demuestran que
entre el 4,4 y el 10,5% de los diabéticos desarrollan una
Ulcera en el pie, lo que motiva 82.000 amputaciones
anuales'. En Espafia no hay datos concluyentes de la in-
cidencia y la prevalencia de esta complicacion, aunque
se estima que afecta al 15% de los diabéticos.

Se ha comprobado que el retraso en la cicatrizacion de
las Ulceras de pie diabético se relaciona con infeccién en
el hueso o las partes blandas y esto complica el pronésti-
co y el tratamiento de la lesién?.

El control de la isquemia, la ausencia de infeccién, una
descarga adecuada y un correcto manejo local de la ul-
cera son los pilares del tratamiento en las lesiones de pie
diabético®. Sin embargo, a menudo, pese a seguir estas
premisas, las Ulceras no evolucionan y se dilata el tiempo
de cicatrizacién; de hecho, se estima que las lesiones
gue no avanzan en un periodo aproximado de 4 sema-
nas deben ser reevaluadas*.

Varios estudios han demostrado que las Ulceras cro-
nicas en general y las de pie diabético en particular
presentan alteraciones en la proliferacion de fibroblas-
tos, el equilibrio entre factores de crecimiento y metalo-
proteinasas (MMP) y la remodelacion de la matriz extra-
celular®s.

Estudios posteriores han investigado el entorno biomo-
lecular del exudado de las ulceras crénicas de pie diabé-
tico. El analisis comparativo del entorno de heridas croni-
cas y agudas revelé una elevada cantidad de MMP en
llceras crénicas impidiendo la accion proliferativa de los
factores de crecimiento y promoviendo el recambio de la
matriz extracelular’.

La elevada cantidad de MMP en Ulceras de pie diabéti-
co tiene efectos deletéreos en la formacién de nuevo teji-
do y degrada el tejido de granulacién neoformado. A esto
se suma la destruccién de los factores de crecimiento y
citocinas que incrementa los efectos nocivos en el entor-
no ulceroso® .

Varios estudios han demostrado la eficacia y la efectivi-
dad de la utilizacion de factores de crecimiento exégenos
como tratamiento de las Ulceras neuropaticas de pie dia-
bético'. Sin embargo, las Ultimas tendencias en el cam-
po de investigacion del medio de la herida parecen apun-
tar a que el control de las condiciones hostiles y la
restauracién del equilibrio proteolitico modulando la can-
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tidad de proteasas pueden favorecer la curacion de la ul-
cera y acelerar la cicatrizacion. Este es el principio del
mecanismo de accion del apdsito de celulosa oxidada re-
generada y colageno (CRO+C)™.

El apdsito de CRO+C actua principalmente uniéndose
e inactivando las MMP, lo que favorece la proteccién de
los factores de crecimiento endégenos, que se liberan en
el lecho de la herida de forma gradual una vez que se
han reducido las proteasas. De forma afadida la CRO+C
modula la funcién quimiotactica y la proliferacién celular
de fibroblastos'.

La evidencia aportada por esos estudios nos condujo a
la realizacién de un estudio comparativo con el objetivo
de evaluar la eficacia de un apdsito CRO+C modulador de
proteasas en el tratamiento de Ulceras neuropaticas de pie
diabético, comparandolo con el tratamiento estandarizado
mediante apdsitos convencionales.

Material y método

Se realiza un estudio prospectivo, aleatorizado, longitudinal y contro-
lado en el que se incluye a 40 pacientes que acudieron a la Unidad de
Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad
Complutense de Madrid. Los pacientes fueron asignados a 2 grupos: un
grupo de pacientes que recibieron tratamiento con apdsito de CRO+C
(G1; n=20) y otro grupo que recibié el tratamiento estandarizado en la
unidad de acuerdo con el protocolo (G2; n = 20). Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a cada uno de los grupos mediante asigna-
cién por cédigos de nimeros aleatorios.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: pacientes mayores
de 18 afos con diagnostico de diabetes mellitus que tuvieran lesiones
en el pie (no se incluyeron lesiones por encima de los maléolos) de
origen neuropatico, con un estado vascular compatible con la cicatri-
zacion (presion transcutanea de oxigeno [TcpO,] > 30 mmHg), con le-
siones en cuyo lecho hubiera tejido de granulacién en el 100% de su
superficie.

Los pacientes con Ulceras infectadas fueron tratados hasta controlar
el proceso séptico antes de incluirlos en el estudio. A los pacientes que
requirieron amputacién previa o desbridamiento quirdrgico se los inclu-
y6 una vez que el lecho de amputacién presentara tejido de granulacién
en el 100% de su superficie, y después de 15 dias tratados con un ap6-
sito biocida de carbdn activo y plata.

De los pacientes con varias lesiones, sdlo se incluyd una Ulcera, y
siempre se eligié la mas representativa o aquella por la que se inicié el
tratamiento en el centro.

También se incluyd a pacientes con fracasos de tratamientos previos
de la lesion.

Se excluy6 del estudio a los pacientes con un estado vascular pobre
y diagnodstico de enfermedad vascular periférica (TcpO, < 30 mmHg),
los pacientes con expectativa de vida inferior a 6 meses, con hipersen-
sibilidad conocida a los apdsitos utilizados o algunos de sus componen-
tes, con Ulceras con infecciones activas o con osteomielitis no tratada y
cualquier otro criterio que a opinion del investigador se debiera manejar
previamente a la inclusién del paciente en el estudio.

Las caracteristicas descriptivas de la muestra (n = 40) se describen
en la tabla 1. A todos ellos se les realiz6 una exploracion vascular y
neuroldgica para investigar la base etiopatogénica de la lesion y su pro-
nostico.

La sensibilidad vibratoria fue explorada mediante el uso del bioten-
siémetro y mediante el monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07 10g.
Todos los pacientes de ambos grupos tenian afeccidn neurolégica.

El examen vascular se realizé mediante la toma de pulsos femoral,
popliteo, tibial posterior y pedio asi como mediante la determinacién de
la TcpO,. El indice tobillo/brazo se realizé a todos los pacientes como
protocolo de exploracién del centro; sin embargo, la dificultad de reali-
zar esta prueba a los pacientes con calcificacion arterial de la capa me-
dia (enfermedad de Monckeberg) hizo que se tomara como medidas
objetivas de referencia la TcpO,. Los valores de normalidad son los >
30 mmHg. De forma afiadida se hall6 la tasa que relaciona la oxigena-
cion central y la periférica medida en el pie, denominada indice de per-
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y de las afecciones por
grupos comparados

de Ulceras neuropaticas de pie diabético

TABLA 3. Clasificacion de las lesiones

Grupo 1, Grupo 2, P
Grupo 1(n=20) Grupo2(n=20) p n (%) n (%)
Edad, afios 57 +10 58 +7 0,94 Clasificacion de Wagner 0,17
Sexo, n (%) Wi 3(15) 7 (35)
Varén 18 (90) 15 (75) 0,21 W2 13 (65) 12 (60)
Mujer 2(10) 5 (25) 0,21 W3 4 (20) 1(5)
Peso, kg 79,9 £ 145 83,6 12,3 0,39 Clasificacion de Texas 0,43
Talla, cm 170,9+ 10,1 167,158, 0,22 1a 4 (20) 5 (25)
Evolucidn, afos 13+8 17159 0,23 1b 2(10) 2(10)
Antecedentes, n (%) 2a 7 (35) 8 (40)
Tabaquismo 11 (55) 11 (55) 1 2b 2(10) 4 (20)
Hipertension arterial 4 (20) 13 (65) 0,01* 3a 1(5) 1(5)
Dislipidemia 4 (20) 4 (20) 1 3b 4 (20) 0
Cardiopatia 5 (25) 5 (25) 1
Nefropatia 2(10) 2(10) 1
Retinopatia 11 (55) 9 (45) 0,52
EVP 7 (35) 5 (25) 0,49 L .
ACV 1(5) 0 0,31 TABLA 4. Localizacion de las lesiones
Amputacion 10 (50) 9 (45) 0,75
Ulcera previa 15 (75) 14 (70) 0,72 Grupo 1, Grupo 2, P
Tratamiento, n (%) n (%) n (%)
Insulina 13 (65) 13 (65) -
HGO 7 (35) 7 (35) 1 Plantar primer dedo 6 (30) 3(15) 0,28
Metatarsal central 8 (40) 9 (45)
ACV: accidente cerebrovascular; EVP: enfermedad vascular periférica; HGO: hipogluce- Primer metatarsiano 1(5) 3(15)
L“E;?”‘es orales. Quinto metatarsiano 3(15) 2 (10)
iferencias significativas. Talén 1(5) 1(5)
Dorso dedo 1(5) 2(10)

TABLA 2. Estado vascular de los pacientes, comparados por
grupos

Grupo 1 (n=20), Grupo 2 (n=20), p
0

n (%) n (%)
Femoral* 20 (100) 20 (100) 1
Popliteo* 17 (85) 19 (95) 0,29
Tibial posterior* 12 (60) 14 (70) 0,50
Pedio* 12 (60) 15 (75) 0,31
TepO, 41,21 +10,8 mmHg 41,20 + 13,9 mmHg 0,99
IPR 0,84 +0, 0,88+0,4 0,70

IPR: indice de perfusién regional; TcpO,: presién transcuténea de oxigeno.
*Porcentaje de pacientes con pulsos paﬁpables en extremidad afectada.

fusion regional (IPR)™. Los resultados del examen vascular en ambos
grupos son similares (tabla 2), si cabe, ligeramente peores en el grupo
de pacientes que recibid el tratamiento con CRO+C, aunque sin signifi-
cacion estadistica al comparar ambos grupos (p > 0,05).

Las lesiones se clasificaron utilizando la escala de Wagner y Texas
(tabla 3, donde aparece la situacion previa de la Ulcera del paciente an-
tes de iniciar el estudio, es decir, en el estado en que acudieron a la
unidad en la primera consulta). Respecto a la localizacién de las lesio-
nes, la mayoria de ellas se localizaron en zonas de roce o presién (ta-
bla 4). La antigliedad requerida para incluirla en el estudio fue mayor de
6 semanas.

El tiempo medio de evolucion de la lesién fue mayor para el grupo de
pacientes que no recibieron tratamiento con matriz moduladora (37,9 +
34 semanas y 12 + 13,5 semanas; p = 0,04).

Para el tratamiento local de las Ulceras incluidas en el estudio, se
aplico el protocolo de curacién establecido en la unidad de pie diabéti-
co, que consiste en el lavado con suero fisioldgico de la lesién y secado
posterior con gasa estéril mediante leve presién. Posteriormente todos
los pacientes recibieron durante 15 dias tratamiento de descontamina-
cion mediante un apdsito biocida de carbdn activo y plata y la coloca-
cién de un apdsito secundario hidropolimérico adhesivo. La secuencia
de cambio de apdsitos se realizd cada 48 h los lunes, los miércoles y
los viernes.

Un vez superadas las 2 semanas de tratamiento con la malla bioci-
da, los pacientes fueron aleatorizados para elegir la aplicacion del trata-
miento. Los pacientes asignados al grupo 1 recibieron terapia con la
matriz moduladora de proteasas (CRO+C) cubierta con un apésito se-
cundario hidroactivo. Los pacientes asignados al grupo 2 continuaron el

tratamiento con apésito hidroactivo. En este grupo de pacientes se apli-
¢6 en ocasiones un gel humectante amorfo en ulceras de bajo exudado.

La duracion de las observaciones para cada paciente se establecid
en un periodo maximo de 6 semanas (42 dias) o hasta la completa ci-
catrizacién de la herida. Todos los pacientes fueron sometidos a tera-
pias de descarga de la Ulcera adecuadas a su localizacién. No obstan-
te, se recomendo a los pacientes reposo relativo durante el proceso de
cicatrizacion de la lesion y reducir el apoyo del pie ulcerado y la bipe-
destacion prolongada.

Las valoraciones se realizaron durante las 6 semanas en el dia de
inclusion del paciente en el estudio (valoracion 0), el dia 21 y el dia 42.
Durante estos registros se realiz6 fotografia digital de la lesién y medi-
cion de superficie y volumen de la Ulcera. Los pacientes que cicatriza-
ron antes de los 42 dias fueron registrados el dia de la cicatrizacion.

Durante la realizacion del estudio se produjeron 2 exclusiones, 1 por
cada grupo de estudio, debido a la complicacién del proceso con infec-
cion. Se excluyé del estudio a ambos pacientes y se tratd la complica-
cion, que en ambos casos tuvo buena evolucidn y se consiguid la cica-
trizacion de la lesién, aunque se los excluyé del seguimiento del
estudio.

Los datos recogidos en los formularios de los pacientes fueron intro-
ducidos en el programa de andlisis SPSS versién 13.0 para Windows,
para su manejo estadistico. Se acepté significacién estadistica cuando
p < 0,05 con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados

Al finalizar las 6 semanas de seguimiento, habia cica-
trizado un total de 12 (63%) de 19 pacientes en el grupo
1 de tratamiento con la matriz moduladora, frente a 3
(15%) de 19 pacientes en el grupo 2 de control; la dife-
rencia tuvo significacion estadistica (p < 0,03; fig. 1). El
tiempo medio de cicatrizacion fue de 23,3 + 9,9 dias en
el grupo 1y de 40,6 + 1,15 dias, también con diferencias
significativas entre ambos grupos (p < 0,01).

Los porcentajes de reduccion en volumen, superficie y
profundidad fueron mejores en el grupo 1 de CRO+C que
en el grupo 2 de control (tabla 5).
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Fig. 1. Gréfico de cajas que representa el tiempo de cicatrizacion
en dias de los grupos en estudio durante las 6 semanas de segui-
miento.

TABLA 5. Porcentajes de reduccién de dimensiones de la
ulcera en grupos comparados durante la duracion del estudio

Volumen Superficie Profundidad
Grupo 1 83,3 +22,1 46,1 £ 27,14 83,5 + 32
Grupo 2 60,8 + 22,5 26,1 + 31 65,2 + 22,6

Todos los pacientes que no cicatrizaron al finalizar el
tiempo del estudio tuvieron una mejoria de sus lesiones y
progresaron a Ulceras superficiales, tanto el grupo 1 como
en el grupo 2.

Los pacientes que recibieron la terapia moduladora de
proteasas tuvieron una ventaja hacia la cicatrizacion, en
comparacion con el grupo con tratamiento estandar
(odds ratio [OR] = 8,5; p = 0,03).

Discusion

El andlisis de los resultados obtenidos contrasta la hi-
potesis de que la utilizacion de apésitos de CRO+C en
pacientes con Ulceras de pie diabético de origen neuro-
patico induce una mejor regeneracion tisular que un buen
tratamiento local.

La comparacion de las medias del nimero de pacien-
tes cicatrizados en ambos grupos (G1 'y G2) y del tiempo
medio de curacion demostrd diferencias significativas (p
< 0,05), lo que demuestra una mejor respuesta a la cica-
trizacién del grupo de pacientes que recibieron el trata-
miento con CRO+C.

Un dato interesante que se desprende de este estudio
es el tiempo de observacion. La mayoria de las experien-
cias previas con este tratamiento habian estudiado en
tiempos mas largos con un seguimiento de 12 semanas,
no se habia encontrado diferencias significativas entre el
grupo de pacientes que recibié tratamiento con CRO+C y
el grupo control (p = 0,12) y se habia hallado una notable
mejoria sobre todo en las Ulceras con un tiempo de evo-
lucién < 6 meses (p = 0,56)". En el presente estudio los
pacientes cicatrizaron en tiempos cortos, con un tiempo
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medio de 23,3 + 9,9 dias en el G1 a CRO+C, es decir
que el 60% de los pacientes se curaron en un periodo de
aproximadamente 3 semanas.

La mayoria de los pacientes que se incluyé en ambos
grupos no recibian un tratamiento adecuado de la Ulcera
(45%; 18 estaban tratados con povidona yodada y suero)
y se trataban con antisépticos y otros productos que en
ocasiones son perjudiciales para la regeneracion tisular.
Un 2,5% se trataba con PDGF y otro 2,5%, con apdsito
estéril de colageno en polvo. El resto recibia tratamientos
variados, y un grupo destacado recibia tratamiento con
aposito de plata (32,5%; n = 13).

Acelerar la cicatrizacion de una ulcera en el pie diabéti-
co es un aspecto fundamental para prevenir complicacio-
nes como la infeccién o la amputacién. Existe un factor
afadido al problema sanitario cuando se trata Ulceras y
heridas cronicas: la relacion coste/beneficio. Un obstaculo
importante en la implantacién de nuevas terapias en el
manejo de las Ulceras de pie diabético es el prejuicio so-
bre el incremento de costes que se asocia a la utilizacién
de nuevas tecnologias. Los gestores de salud temen in-
crementar los costes de los tratamientos establecidos sin
el aval de evidencias contrastadas. Esta cautela, pese a
ser légica, no debe ser una barrera al andlisis de nuevas
terapias que sin duda benefician al paciente y a la balanza
eficacia/eficiencia. Existen datos que avalan una reduc-
cion en los tiempos de tratamiento y curacion en pacientes
tratados con CRO+C, estudios que se han realizado en
paises como Francia, Alemania, Suiza y Reino Unido.
Aparte de indicar que este tratamiento tiene un beneficio
en el ahorro del coste del paciente, se destaca su especial
beneficio en la terapia de Ulceras de pie diabético de ori-
gen neuropatico'®. Nuestros resultados respaldan estos
criterios, ya que se ha conseguido resultados notables en
alrededor de 6 semanas.

Otros estudios han cuantificado la reduccién de las
MMP, ademas de los resultados de cicatrizacion. La apli-
cacién de CRO+C en Ulceras neuropaticas de pie diabéti-
co ha demostrado diferencias en la relacion cuantitativa
de la MMP-9/TIMP-2, favorables a los pacientes que se
tratan con un apdsito de COR+C, en comparacién con un
grupo control, que se empiezan a hacer notables a los 8
dias de tratamiento (p = 0,01)".

Durante la realizacién del estudio observamos una res-
puesta regenerativa excelente en los pacientes con des-
bridamiento quirdrgico previo. Se trataba de pacientes con
Ulceras de larga evolucion que, por su localizacion, se ha-
bian complicado con osteomielitis del hueso adyacente.
Dichos pacientes fueron sometidos al desbridamiento qui-
rurgico del hueso afecto, sumado a terapia antibiética
guiada por cultivo y antibiograma. Tras la cirugia los pa-
cientes fueron tratados con apésito biocida durante 2 se-
manas, momento en el que se les incluia en el estudio.
Los pacientes que llegados a este punto recibieron
CRO+C mostraban resultados espectaculares, con super-
ficies dseas cubiertas y cavidades articulares rellenas en
apenas 1 semana. Esta circunstancia desperté un espe-
cial interés en el grupo investigador, ya que presumiamos
que se definia una indicacién muy adecuada de la utiliza-
cion del aposito de CRO+C. Un estudio publicado en 2005
nos relata el efecto del apdsito de CRO+C en heridas
agudas® y desvela el efecto protector de este apésito en la
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concentracion de factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y el factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1), en
comparacion con los pacientes que no recibieron el trata-
miento (p < 0,05). Estos hallazgos revelan que el apdsito
de CRO+C tiene un beneficio en el manejo de heridas tras
el desbridamiento, ya que incrementa la concentracion de
factores de crecimiento enddgenos del paciente, que se
encuentran alterados en los pacientes diabéticos® 8.

La fisiopatologia de la Ulcera neuropdtica de pie diabé-
tico ha demostrado diferencias respecto a otras ulceras
cronicas de etiologia distinta, incluso que la respuesta re-
generativa en el paciente diabético es diferente de la de
estos casos. Esto explicaria que determinadas terapias
consistentes en la aplicacion de factores de crecimiento
exdgenos no sean igual de eficaces en pacientes diabéti-
cos que en aquellos que no lo son>18,

Los resultados ofrecidos por nuestro estudio y la evi-
dencia aportada hasta el momento por otros autores reve-
lan la importancia de conocer la fisiopatologia y el entorno
de la Ulcera de pie diabético, ya que esta y otras terapias
que modulan el medio de la herida se definen como op-
ciones terapéuticas beneficiosas que tener en cuenta.
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