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PROLOGO

En junio de 2007 se reunié un grupo de expertos para intercambiar opiniones sobre
el uso de las técnicas diagnosticas modernas en el tratamiento de las heridas. Se
identificaron y analizaron los aspectos especificos que seria conveniente que
constituyeran el objetivo de nuevas investigaciones.

En este documento, basado en la opinién unanime del grupo de expertos, se hace
hincapié en la trascendencia de una evaluacion y un diagnéstico eficaces en el
tratamiento de las heridas, y se ofrecen pormenores y aclaraciones sobre los
marcadores que podrian convertirse en la base de las pruebas diagnésticas del
futuro. Es de esperar que esto desencadene un debate importante en el ambito de
la cicatrizacion de las heridas que sirva de plataforma para el desarrollo futuro de
equipos de analisis (tiles para el tratamiento de los problemas de las heridas.

Profesor Keith Harding
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PRINCIPIOS DE LAS MEJORES
PRACTICAS

Figura 1 | Esquemade
los procesos de
diagnéstico en el
tratamiento de las
heridas

El diagndstico es un proceso por el que se identifica una enfermedad o trastorno médico a partir

de los signos y sintomas del paciente y de todas las pruebas realizadas. Para un tratamiento eficaz

de los pacientes con heridas, el proceso de diagnodstico debe:

B determinar la causa de la herida

M identificar toda enfermedad concomitante o complicacion que contribuya a la herida o al retraso
de la cicatrizacion

B evaluar el estado de la herida

B ayudar a elaborar el plan de tratamiento.

Una vez puesto en préactica el plan de tratamiento, la repeticion de algunos elementos del proceso
de valoracion y diagndéstico, como la exploracion y algunas pruebas clinicas, ayuda a vigilar la
evolucion de la cicatrizacion y a detectar complicaciones tales como la infeccion (Figura 1). La
reevaluacion también indica si es necesario hacer otras pruebas diferentes o ajustar el plan de
tratamiento.

Paciente que acude con una herida

V ' o

Antecedentes personales,
familiares, farmacologicos
y sociales

Antecedentes de Exploracion fisica
la herida > del paciente y de la herida <«

\/

Pruebas (ejemplos en Tabla 1, pagina 2)

B Pruebas especificas, como el indice de presién
»  tobillo-brazo (IPTB)

B Andlisis bioguimicos o bioldgicos

B Otras pruebas, por ejemplo, estudios de imagen

v i v
Estado actual de la
herida, por ejemplo,

fase de cicatrizacion,
presencia de infeccién

Diagnéstico de las
enfermedades
concomitantes

Diagnéstico etiolégico
de la herida

Plan de tratamiento

W Corregir todos los factores del paciente y locales que pudieran influir en la
cicatrizacion, incluidas las percepciones del paciente

W Preparar el lecho de la herida

B Atencion eficaz y adecuada que tenga en cuenta las preferencias del paciente

v

Evaluar la evolucion

En el diagndstico y la evaluacion de una herida es fundamental que el médico se asegure de
que la valoracién integral aborda todos los aspectos del paciente y de la herida

PRUEBAS ACTUALES

LLos profesionales de la salud expertos en heridas emplean una variedad de pruebas para
comprobar y valorar la etiologia de la herida, las enfermedades concomitantes y el estado de la
herida (Tabla 1, pagina 2). Sin embargo, el control de la cicatrizacion de una herida y el tratamiento
de las heridas de cicatrizacion lenta se basan principalmente en pruebas y observaciones un tanto
subjetivas.
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Tabla 1 | Ejemplos de pruebas que se emplean actualmente para la valoracion del estado de la herida, de la etiologia y de las
enfermedades concomitantes

Tipo de prueba

Pruebas y
observaciones
fisicas

Pruebas
biolégicas

Andlisis
bioquimicos

Otros

Directamente relacionada con la herida

Tamano de la herida (en dos o tres dimensiones)
Edema, eritema y calor en la herida o a su alrededor
Lecho de la herida — por ejemplo, tipo de tejido,
exposicion de hueso o tenddn, color, olor

Bordes de la herida — por ejemplo, socavado, bordes
enrollados

Caracteristicas de los bordes de la herida y de la piel
circundante (p. €j., las Ulceras en sacabocados
pueden ser arteriales; el edema, la pigmentacion y la
induracion indican una Ulcera venosa)

Localizacion de la herida (p. €j., las heridas sacras
pueden ser Ulceras por presion, las de la pierna
pueden ser arteriales o venosas)

Color, olor, viscosidad y cantidad del exudado
Presencia/intensidad/tipo de dolor?

Cultivo microbioldgico — cualitativo y cuantitativo
(infeccion)

Examen histoldgico y citoldgico de la herida
(vasculitis, cancer)

Otras

Temperatura (fiebre, infeccion)

Presion arterial (hipertension)

Exploracion neurologica — reflejos y sensibilidad
(neuropatia diabética)

Pulsos arteriales, respuesta a la elevacion de la
extremidad y dolor de la extremidad inferior en reposo
(arteriopatia periférica)

Recuento de leucocitos (infeccion)
Velocidad de sedimentacion globular (VSG) (inflamacion,
infeccion)

Glucosa (diabetes mellitus)

Hemoglobina (oxigenacion)

Albumina plasmatica (desnutricion)

Lipidos (hipercolesterolemia)

Urea y electrdlitos (funcién renal)

HbA,, (control a largo plazo de la diabetes)

Factor reumatoide, autoanticuerpos (artritis reumatoide,
enfermedad del tejido conjuntivo)

Proteina C-reactiva (PCR) (inflamacion, infeccion)

Oxigeno - p.gj., O, transcutaneo (perfusion)

indice de presion tobillo-brazo (IPTB), Doppler arterial,
angiografia (perfusion, arteriopatia periférica)

Estudios de imagen - p. €., radiografias, ecografia de alta
frecuencia, ecografia duplex (flebopatia), TC/RM
(gangrena gaseosa, osteomielitis)

Fotopletismografia (flebopatia)

Valoracién nutricional — p. gj., indice de masa corporal
(IMC)2, cuestionario de valoracion nutricional abreviado
(MNA-SF)3 (desnutricion, obesidad)

Valoracion psicolégica — p.ej, Escala de ansiedad y
depresion hospitalarias (HADS)* (depresion, ansiedad)

Nota: esta tabla contiene ejemplos de la amplia gama de pruebas y tipos de pruebas que son adecuados; no es exhaustiva

Todavia no se han desarrollado analisis bioquimicos especificos que permitan identificar las
causas del retraso de la cicatrizacién en las heridas de cicatrizacion lenta

DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA

Los profesionales de la salud expertos en heridas utilizan una amplia variedad de pruebas
para determinar la etiologia de la herida, las enfermedades concomitantes y el estado actual
de la herida, asi como para orientar el tratamiento

La reevaluacion del paciente y de la herida abarca o indica la necesidad de repetir
determinadas pruebas o de hacer otras nuevas

Cada prueba diagnéstica indica el diagnéstico y orienta el tratamiento en un grado diferente
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TEMAS DE ACTUALIDAD EN
DIAGNOSTICO

. World Union of Wound
Healing Societies
(WUWHS). Principios de
las mejores practicas:
Disminucidn del dolor en
las curas relacionadas con
los apdsitos. Documento
de consenso. Londres:
MEP Ltd, 2004.

. Obesity: preventing and
managing the global
epidemic. Report of a WHO
Consultation. Geneva:
World Health Organization,
2000 (WHO Technical
Report Series, No. 894).

. Rubenstein LZ, Harker JO,
Salva A, et al. Screening for
undernutrition in geriatric
practice: developing the
short-form mini-nutritional
assessment (MNA-SF). J
Gerontol A Biol Sci Med Sci
2001; 56(6): M366-72.

. Zigmond A, Snaith RP. The
hospital anxiety and
depression scale. Acta
Psychiatr Scand 1983;
67(6): 361-70.

El tratamiento de las heridas es complejo y polifacético, debido principalmente a:

B |a diversidad de la etiologia de las heridas

B la complejidad del proceso de cicatrizacion

M |a variedad de factores que afectan a la cicatrizacion

M |a variedad cada vez mas amplia de apdsitos, dispositivos, farmacos, técnicas quirdrgicas y
tratamientos modernos para las heridas.

Como ahora se comprenden mejor los mecanismos de la cicatrizacion de las heridas, los

fundamentos cientificos en los que basar las decisiones terapéuticas son cada vez mas sdlidos.

También se estan identificando nuevas modalidades terapéuticas, como la inactivacion de las

metaloproteinasas de la matriz (véase las paginas 8y 9). A pesar de todo, hay heridas que no

cicatrizan. A veces es posible identificar la causa del retraso de la cicatrizacion, como por

ejemplo:

B diagndstico etiologico de la herida incorrecto

B enfermedades concomitantes o factores contribuyentes no diagnosticados

B tratamiento insuficiente de la causa subyacente, de las enfermedades concomitantes o de los
factores contribuyentes

W tratamiento deficiente de la herida, como uso de apdsitos inapropiados; falta de identificacion o
tratamiento insuficiente de complicaciones como la infeccion; o conocimientos, capacidades o
recursos insuficientes

W falta de colaboracion del paciente.

Una vez corregidos dichos factores, sin embargo, aun persiste un subgrupo importante de
pacientes cuyas heridas no responden a los tratamientos actuales del modo previsto. En
concreto, estos son los pacientes en que es necesario complementar las pautas actuales del
tratamiento de las heridas con unos estudios cientificos rigurosos y con nuevas pruebas
diagnosticas que ayuden a identificar las causas de los problemas subyacentes y a orientar las
decisiones terapéuticas.

Es previsible que las nuevas pruebas garanticen ademas un uso mas racional de la variedad
creciente de tratamientos modernos al identificar cuales de ellos son apropiados (0 inapropiados)
para una herida determinada en un paciente concreto.

Las pruebas diagnédsticas del futuro posiblemente ayudaran a instaurar una pauta de
tratamiento mas estructurada, coste-efectiva y oportuna para las heridas recalcitrantes a
pesar de la reevaluacién y la optimizacioén del tratamiento basico

Cuando las pruebas modernas ofrezcan la oportunidad de mejorar el tratamiento de la herida,
sera importante que los médicos recuerden que es su responsabilidad interpretar los resultados
en el contexto de la enfermedad de cada paciente y decidir el tratamiento en consecuencia. En
la practica actual, por ejemplo, el IPTB debe interpretarse con precaucion si el paciente presenta
diabetes mellitus, calcificacion arterial o edema periférico.

DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA

Las pruebas actuales no siempre permiten determinar la causa por la que una herida no
cicatriza a pesar de un tratamiento 6ptimo

El desarrollo de pruebas diagnésticas especificas para su uso en las heridas ofrece la
posibilidad de revolucionar el tratamiento de las heridas

Para obtener un beneficio maximo es necesario que las pruebas ofrezcan un apoyo objetivo
para las decisiones terapéuticas. Esto ayudara a mejorar los tratamientos de referencia de las
heridas y facilitara el uso coste-efectivo de los recursos cuando estén limitados
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TIPOS DE PRUEBAS EMPLEADAS
PARA EL DIAGNOSTICO

Las pruebas clinicas o analiticas del amplio surtido disponible para el diagndstico, la valoracion y el
tratamiento de las heridas varian en cuanto a su grado de utilidad para demostrar o descartar un
diagndstico y para indicar las intervenciones adecuadas (Figura 2).

Los parametros medidos durante las pruebas se denominan marcadores o indicadores y pueden

Figura 2 | Tipos de
pruebas clinicas o
analiticas

ser.

B moléculas detectadas en liquidos corporales como la sangre o la orina, por ejemplo la glucosa
(elevada en la diabetes mellitus) o la albumina plasmatica (baja en la desnutricion y la

hepatopatia)

B signos fisicos, como el tamaro y la profundidad de la herida, la temperatura corporal (elevada
en la infeccion) o la presion arterial (alta en la hipertension, baja en el shock).

Algunas pruebas aportan una informacion que requiere poca o ninguna interpretacion y que indica
con claridad el diagnéstico (habitualmente sin referencia a otras fuentes). En este articulo, dichas
pruebas se denominaran instrumentos diagndsticos. Un ejemplo clasico de instrumento
diagndstico es la prueba de embarazo que se hace en el domicilio, en la que se detecta la
gonadotropina coriénica humana (hCG) en orina para confirmar el diagndstico.

Algunas pruebas no ofrecen ni conducen necesariamente a un diagnoéstico, sino que aportan una
informacion muy especifica que indica la necesidad (o la inconveniencia) de un tratamiento
determinado. Son las llamadas pruebas terandsticas. El desarrollo de las pruebas terandsticas
tiene un interés especial para los financiadores de la sanidad porque ofrecen la posibilidad de
garantizar que los tratamientos se destinan especificamente a los pacientes que mas se

beneficiaran de ellos.

La terminologia utilizada en relacién con las pruebas que facilitan el diagnéstico carece de
claridad; a menudo se emplean los términos de manera indistinta

PRUEBA CLINICA O ANALITICA

Utilidad creciente para establecer el diagnéstico y para indicar la intervencion adecuada )

PRUEBA INESPECIFICA

B Genera datos importantes
sobre el paciente y el
contexto clinico

B Debe interpretarse junto con
la informacion de otras
fuentes para que el médico
pueda identificar o descartar
determinada enfermedad o
trastorno o vigilar su
evolucion

B El resultado suele ser un
valor numérico

Descripcion

\

Cancer de mama:

Una sombra en una
mamografia de deteccion
indica un posible carcinoma
Heridas:

La elevacion de la proteina
C-reactiva es un marcador
inespecifico de inflamacion o
infeccion

Ejemplos
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INSTRUMENTO

DIAGNOSTICO

B Ofrece una informacién
diagndstica o discriminatoria
inequivoca sobre determinada
enfermedad o alteracion
fisiolégica o bioquimica

W Los resultados requieren poca
o ninguna interpretacion, pero
lo ideal seria que influyeran
en las decisiones terapéuticas

B El significado y la
importancia de los resultados
deben estar bien definidos,
generalmente sin referencia a
otra informacion

\/

Cancer de mama:

Biopsia y examen histologico
para identificar el tipo de tumor
Heridas:

La angiografia detecta las
zonas de estenosis en caso

de arteriopatia periférica

PRUEBA TERANOSTICA

M Indica la necesidad de una
intervencion clinica

M Indica el tipo de intervencion

W En general esta
estrechamente relacionada
con un tratamiento concreto
e indica cuando hay que
utilizarlo o reutilizarlo y si ha
sido eficaz

\/

Cancer de mama:

La sobrexpresién del receptor
HER2 indica que el tratamiento
con trastuzumab (anticuerpo
monoclonal) es adecuado
Heridas:

La identificacion de estreptococos
betahemoliticos en la muestra de
la herida indica que es necesario
un tratamiento antibiético
adecuado (incluso en ausencia
de signos de infeccion)



UTILIDAD DE LOS NUEVOS
INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS

Figura 3 | Posible
utilidad de los nuevos
instrumentos
diagnésticos en el
tratamiento de las
heridas

Es fundamental que los nuevos instrumentos diagnosticos se utilicen como parte de un enfoque
integrado y estructurado del tratamiento del paciente, disenado para garantizar que en todo
momento se proporciona un tratamiento éptimo. Lo ideal seria que los nuevos instrumentos
diagndsticos indicaran qué modificaciones especificas de la practica o del tratamiento
conseguirian la cicatrizacion de la herida (Figura 3).

Evaluar la evolucion <

La herida:
|
No ha mejorado a Ha empeorado a
Ha meiorado pesar de un pesar de un
] tratamiento béasico tratamiento béasico
6ptimo 6ptimo
Evitar recidivas _ Revaloracion incluyendo los nuevos
por ejemplo, Continuar el instrumentos diagnésticos
mantener la .
- tratamiento
compresién en una actual
Ulcera venosa de
la pierna Empezar el tratamiento dirigido seguin
los resultados de la revaloracion y del
instrumento diagnéstico nuevo

En algunos casos sera procedente utilizar estos instrumentos diagndsticos nuevos para la
valoracion y el diagnoéstico iniciales, por ejemplo, en un paciente con un cuadro clinico inicial
complejo a causa de inmunodepresion o de una causa infrecuente.

A medida que aumenten el nimero y la complejidad de los instrumentos diagndsticos, la
experiencia clinica determinara el momento oportuno y la frecuencia 6ptima del uso de cada uno
de ellos. Es necesario utilizar los términos correctamente y realizar las pruebas solo si se puede
reaccionar ante el resultado, es decir, modificar el tratamiento del paciente.

En realidad es improbable que un instrumento diagndstico para un marcador concreto se
identifique como la clave para determinar el tratamiento adecuado para todas las heridas que no
cicatrizan. Lo mas probable es que se seleccionen varios marcadores (y los instrumentos
diagnosticos asociados) y que lo mas practico y correcto sea utilizar varios instrumentos
diagnosticos de forma consecutiva.

También sera necesario disponer de protocolos en los que se especifique qué pruebas se pueden
aplicar sistematicamente, cuales son adecuadas para determinados tipos de heridas o cuales
deben utilizarse de manera selectiva para que resulten coste-efectivas.

El uso de técnicas diagndsticas de gran alcance no debe considerarse como una alternativa
ala valoracién y el control clinicos exhaustivo del paciente y de la herida por parte de un
profesional de la salud experimentado

DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA

Las pruebas deben realizarse inicamente si los resultados van a influir en el tratamiento del
paciente

Dada la complejidad de la cicatrizacion de las heridas, es improbable que exista un marcador
unico para identificar los problemas de la cicatrizacion

Es probable que al final se necesiten varios instrumentos diagnésticos nuevos que sean
aplicables en diferentes fases de la cicatrizacién. Quiza algunos instrumentos impliquen el
analisis de varios marcadores interrelacionados o vinculados entre si
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EL INSTRUMENTO DIAGNOSTICO
IDEAL

En los pacientes con una herida, los nuevos instrumentos diagndésticos se utilizaran muy
probablemente para detectar (y tal vez para cuantificar) componentes esenciales (como las
moléculas que intervienen en la cicatrizacion) o factores bioldgicos (como los microorganismos
infecciosos).

Para ofrecer la maxima utilidad y capacidad de mejorar el tratamiento de las heridas, los

instrumentos diagnoésticos deben ser:

B clinicamente apropiados

W adecuados para su uso por profesionales con diferente cualificacion, desde el especialista hasta
la enfermera de atencion primaria, y en algunos casos incluso por el paciente o su cuidador

W precisos, fiables, sensibles a los cambios y con resultados reproducibles en su uso normal, no
afectados por otros componentes presentes en la muestra que se ha de analizar y faciimente
cotejables con otros métodos analiticos de referencia

W rapidos y faciles de utilizar

W féciles de interpretar, es decir, capaces de ofrecer una orientacion inequivoca sobre el
significado del resultado y la necesidad de instaurar o continuar un tratamiento

W coste-efectivos, por ejemplo, reducen el tiempo transcurrido hasta la cicatrizacion, el tiempo
dedicado por el personal, los costes del hospital o el consultorio y la necesidad de
intervenciones

B producidos y eliminados después de su uso con un impacto ambiental minimo.

Lo ideal es que ademas estos instrumentos:

B midan un solo marcador o molécula (0 un grupo de marcadores) y proporcionen un solo
resultado

B predigan la cicatrizacion

B indiquen con claridad la necesidad (o la inconveniencia) de un tratamiento determinado

M sean no invasivos y se realicen con una muestra invariable facil de obtener, permitan repetir la
prueba en caso necesario y no necesiten la preparacion de la muestra (o0 solo una preparacion
minima)

W proporcionen una lectura electronica (mejor que los sistemas de deteccion visual o de colores)

B se utilicen a la cabecera del paciente (es decir, cerca del paciente y no en un laboratorio — Tabla
2, pagina 10)

M sean lo suficientemente coste-efectivos como para fomentar su aplicacion generalizada en la
préactica diaria

B sean autbnomos y no necesiten un equipo especializado y costoso.

En el caso de que hubiera dificultades insalvables que impidieran desarrollar un analisis de
cabecera, un instrumento diagnostico nuevo para realizar el analisis en un laboratorio
clinico podria contribuir de manera importante al tratamiento de las heridas

COSTE-EFECTIVIDAD

Los instrumentos diagnosticos que indican el tratamiento adecuado permiten cambiar a una pauta
mas eficaz y de este modo favorecen la cicatrizacion y acortan la duracion del tratamiento. Por tanto,
tienen la capacidad de reducir los costes correspondientes a la dotacion de personal y a las
infraestructuras. Otra utilidad de los instrumentos diagndsticos es que podrian demostrar la inutilidad
de los tratamientos costosos en pacientes cuyas heridas no tienen posibilidad de cicatrizacion.

Las heridas de cicatrizacion lenta determinan un gasto sanitario importante y
probablemente constituiran uno de los objetivos del desarrollo de los nuevos instrumentos
diagndsticos

DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA

El instrumento diagnéstico ideal proporciona una informacién especifica que indica si una
intervencién determinada es o no es adecuada o esta resultando eficaz, y de este modo
consigue un tratamiento mejor programado y dirigido
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POSIBLES MARCADORES

5. Sibbald RG, Orsted H,

Schultz G, et al. Preparing

the wound bed 2003:

focus on infection and
inflammation. Ostomy
Wound Manage 2003;
49(11): 24-51.

RECUADRO 2 |
Posibles tipos de

muestras para

analisis

B Liquido dela
herida*

B Tejido del lecho de
la herida, de los
bordes de la herida
o de la piel normal
adyacente a la
herida

B Sangre

B Muestras de
apositos usados

B Orina

B Sudor

Bl Saliva

B Pelo/unas

*Obtener una cantidad
suficiente de liquido de la
herida y estandarizar su
recoleccién son
obstaculos que se deben
superar

Actualmente se estan investigando varios marcadores que podrian constituir la base de los nuevos
instrumentos diagnoésticos (Recuadro 1); es probable que en los estudios en curso se identifiquen
otros. Los instrumentos diagndsticos del futuro analizaran los marcadores sistémicos, es decir, los
presentes en la sangre, la orina o el sudor, y los que aparecen en el liquido y los tejidos de la herida
(Recuadro 2).

RECUADRO 1 | Marcadores en investigacion para su uso en las heridas

B Carga bacteriana/especies microbianas B Marcadores inmunohistoquimicos - p.gj.,
especificas/biopeliculas integrinas, receptores de quimiocinas y

B Liberacion de citocinas en respuesta a receptores del factor de crecimiento
determinados antigenos microbianos transformador beta Il para vigilar la evoluciéon de

B ADN - p. gj., polimorfismos génicos indicativos la cicatrizacion
de predisposicion a la enfermedad, a una mala B Mediadores de la inflamacion - p. €j., citocinas e
cicatrizacion o a la infeccion interleucinas para vigilar la evolucion de la

B Enzimasy sus sustratos — p. €j., cicatrizacion y orientar el uso de antiinflamatorios

metaloproteinasas de la matriz y matriz m Oxido nitrico

extracelular B Factores nutricionales — p. €j., zinc, glutamina,
B Hueso expuesto vitaminas
B Factores de crecimiento y hormonas - p.€j., B pH del liquido de la herida

factor de crecimiento derivado de las B Especies reactivas del oxigeno

plaquetas (PDGF), esteroides sexuales B Temperatura

(androgenos y estrégenos), hormonas B Pérdida de agua transepidérmica en la piel que

tiroideas

rodea la herida

Antes de que un posible marcador se convierta en un instrumento diagndstico hay que definir y
confirmar la relacion existente entre el marcador y la evolucion de la herida o del paciente (Figura 6,
pagina 10). Esto a su vez requiere mejores métodos para evaluar el efecto de las intervenciones en
los pacientes y las heridas, incluido el establecimiento de unos criterios de valoracion secundarios
validados distintos del criterio clasico del cierre o cicatrizacion de la herida.

También se necesitaran estudios para describir las relaciones entre algunos de los posibles
marcadores. Por ejemplo, las variaciones del pH de la herida influyen en la actividad de las enzimas
(como las proteasas), de modo que las determinaciones de la actividad enzimatica no seran
adecuadas salvo que se corrija el pH.

El desarrollo completo de un instrumento diagnéstico validado para su uso en el
tratamiento de las heridas requiere una investigacion previa minuciosa

La infeccion retrasa la cicatrizacion. A continuacion se describen las posibles estrategias de los
instrumentos diagnosticos para detectarla. También se comentan los fundamentos y las
implicaciones de los instrumentos diagndsticos que analizan la actividad enzimatica o el dxido nitrico.

POSIBLES MARCADORES DE INFECCION

En la velocidad de cicatrizacion de una herida influye de manera importante no soélo el potencial
patdégeno de un microorganismo determinado sino también la carga bacteriana. Sin embargo, hay
muchas heridas que cicatrizan satisfactoriamente a pesar de contener gran cantidad de bacterias.
LLos principales determinantes de la aparicion de complicaciones clinicas son la capacidad del
sistema inmunitario del paciente para luchar contra las bacterias de la herida (la respuesta del
huésped) y el nimero y el tipo de bacterias implicadas.

Practica actual

Habitualmente, el diagndstico de infeccion se basa en los sintomas y signos clinicos y se confirma
mediante las pruebas realizadas en el laboratorio (cuyos resultados pueden tardar horas o dias)s.
Estas pruebas ayudan al médico a identificar los microorganismos presentes (Recuadro 3, pagina
8) y su sensibilidad a determinados antibidticos.

El uso de pruebas de laboratorio conlleva un retraso inevitable. En un paciente que requiera una
antibioticoterapia urgente para una infeccion potencialmente mortal de la herida significa que habra
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RECUADRO 3 |
Métodos de
laboratorio actuales

para identificar y
cuantificar las
bacterias

B Tincién de Gram —
técnica de tincion
conla que se
preparan las
muestras para el
examen
microscopico y que
puede ofrecer las
claves para la
identificacion
preliminar de los
microorganismos y
su importancia
clinica; aporta una
primera informacion
cuantitativa

B Andlisis
semicuantitativo —
cultiva e identifica
las bacterias, pero
ofrece escasa
informacion
cuantitativa; por
ejemplo, la
microflora se
describe como
ligera, moderada o
abundante

B Andlisis
cuantitativo —
cultiva e identifica
las bacterias y
cuantifica el nimero
de unidades
formadoras de
colonias (UFC)
(bacterias) por
gramo de tejido o
por mm3 de pus

que administrar antibiéticos, probablemente de amplio espectro, de forma empirica hasta que se
disponga de los resultados. Esto puede influir en la adquisicion de resistencia a los antibioticos y
en la aparicion de infecciones asociadas a la asistencia médica. En otros pacientes con problemas
menos graves, el retraso en la notificacion de los resultados implica un aplazamiento del
tratamiento y, por tanto, de la cicatrizacion.

Un instrumento diagnéstico para la infeccion
Actualmente, los principales inconvenientes de las pruebas diagndsticas para el tratamiento de
las infecciones de las heridas son el retraso inevitable de los resultados de las pruebas de
laboratorio y la obtencién de muestras. Por consiguiente, para que un instrumento diagndstico
resulte Util en el tratamiento de la infeccion de una herida, debe cumplir las condiciones
siguientes:
B ser sencillo y rapido y utilizarse a la cabecera del paciente
M utilizar muestras obtenidas por métodos no invasivos
W proporcionar informacion cuantitativa (acerca de la cantidad) o cualitativa (acerca del
tipo o de la sintesis de toxinas) sobre una variedad de microorganismos, incluidas las
bacterias.

Los requisitos especificos que deben cumplir los instrumentos diagnosticos de este tipo son:

B garantizar que la muestra recogida refleja con exactitud lo que esta ocurriendo en el interior de
la herida y en cualquier biopelicula presente (Recuadro 4), y no solo en la superficie de la herida

B determinar los valores limites de cada marcador que indican la necesidad de una
intervencion.

Otros objetivos para el desarrollo de instrumentos diagndsticos para la infeccion de las heridas son
la deteccion de las biopeliculas y la evaluacion de la respuesta del huésped.

Aunque aparezcan nuevos instrumentos diagnésticos para la infeccion de las heridas, los cultivos

microbianos probablemente seguiran siendo necesarios para determinar la sensibilidad a los
antibidticos o para genotipificar los microorganismos con el fin de controlar la infeccion.

RECUADRO 4 | Biopeliculas

Una vez que las bacterias moviles (plancténicas) se unen a una superficie, como la de una herida, se
rodean de una capa protectora denominada glucocaliz y forman una biopelicula. La biopelicula protege a
las bacterias frente a los antibacterianos y el sistema inmunitario®.

Se han detectado biopeliculas en el 60% de las biopsias de heridas examinadas mediante el microscopio
de barrido o electrénico’. Se ha pensado que la eliminacion de las biopeliculas facilita la cicatrizacion y
explica por qué el desbridamiento favorece la cicatrizacion en las heridas cronicas.

En el momento actual no existe un método de rutina para detectar las biopeliculas: no son visibles a
simple vista y las técnicas de cultivo no pueden confirmar si algun crecimiento bacteriano ha formado una
biopelicula. Se necesitan mas estudios para identificar y describir el vinculo existente entre las bacterias,
las biopeliculas y la evolucion clinica de la herida.

POTENCIAL DIAGNOSTICO DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Algunas de las numerosas enzimas que intervienen en la cicatrizacion de las heridas remodelan la
matriz extracelular, el armazdn que sustenta las células. Entre estas enzimas se encuentran las
metaloproteinasas de la matriz (MMP).

Los estudios indican que la interaccion entre las MMP y sus inhibidores en el liquido de la herida
influyen en la velocidad de cicatrizacion de las heridas. Segun las investigaciones, las heridas
que cicatrizan bien tienen una actividad global de las MMP menor que las heridas que cicatrizan
mal8. Por consiguiente, un analisis que facilitara con rapidez esta informacion seria clinicamente
util para predecir la probabilidad de cicatrizacion de una herida y la posible eficacia de una
intervencion que redujera la actividad neta de las MMP (véase el ejemplo hipotético de la

Figura 4).
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Figura 4 | Instrumento
diagnéstico hipotético
que analiza la actividad
neta de las MMP en el
liquido de la herida
Nota: Solo es un ejemplo
hipotético. Las
intervenciones
mencionadas requieren
mas estudios en los que
se investigue y aclare su
utilidad en este contexto.
*Estos intervalos todavia
no estan bien definidos.

9. Schultz G, Stechmiller J.
Wound healing and nitric
oxide production: too little
or too much may impair
healing and cause chronic
wounds. Int J Low Extrem
Wounds 2006; 5(1): 6-8.

Figura 5 | Instrumento
diagnéstico hipotético
que analiza la
concentracion de 6xido
nitrico en el liquido de
la herida

Nota: Solo es un ejemplo
hipotético. Las
intervenciones
mencionadas requieren
mas estudios en los que
se investigue y aclare su
utilidad en este contexto.
*Estos intervalos todavia
no estan bien definidos.

Herida crénica
Retraso o detencion de la cicatrizacion a pesar de una
reevaluacion completa y de un ajuste adecuado
del tratamiento
Sospecha de desequilibrio entre las MMP y sus inhibidores

v

¢ Desarrollo de un instrumento diagnostico que analiza
la actividad neta de las MMP en el liquido de la herida

Intervalo
aceptable*

\/

Nueva reevaluacion del diagnéstico y del
tratamiento local

—>» Demasiado alta*

\/

Desarrollo de posibles intervenciones correctoras.
Posibles ejemplos:

B apositos que atrapan o inhiben las proteasas

B mejorar la preparacion del lecho de la herida

B inhibidores de las MMP

POTENCIAL DIAGNOSTICO DE LA CONCENTRACION DE OXIDO NiTRICO

El oxido nitrico (NO) se sintetiza en el organismo a partir del aminoacido arginina. Interviene en
numerosos procesos fisioldgicos, incluida la cicatrizacion de las heridas?. Se observa una
concentracion anormal de Oxido nitrico en presencia de varios factores que a su vez se asocian a
un trastorno de la cicatrizacion, como la desnutricion, la diabetes mellitus, el tratamiento con
corticosteroides, la isquemia y el tabaquismo. De confirmarse mediante nuevos estudios que el NO
0 sus metabolitos (nitratos) son importantes para la cicatrizacion de las heridas, un instrumento
diagnostico que midiera el NO o los nitratos tendria utilidad clinica para predecir la evolucion de la
herida, y las intervenciones que modifican la concentracion de NO serian eficaces (véase el

ejemplo hipotético de la Figura 5).

Herida crénica
Retraso o detencion de la
cicatrizacion a pesar de una
reevaluacion completa y de
un ajuste adecuado
del tratamiento

v

Desarrollo de un instrumento diagnéstico

Intervalo . L Concentracion
* <€——  que analiza la concentraciéon de NO ——>» "
aceptable . C . anormal
i o de nitratos en el liquido de la herida ¢

Nueva reevaluacion del diagnéstico y el
tratamiento local

Desarrollo de posibles intervenciones correctoras

segun la causa. Posibles ejemplos:

W suplementos de arginina

B tratamiento antioxidante

B evaluacion nutricional

B evaluacion e intervencion vascular

B tratamiento topico de la herida con 6xido nitrico
(gas/gel)

B disminucion de la concentracion de homocisteina

DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA

Un factor fundamental para el desarrollo de nuevos instrumentos diagnésticos tiles sera
demostrar que los cambios que sufren los marcadores analizados a raiz de la intervencion

tienen un efecto clinico beneficioso importante
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PRINCIPIOS DE LAS
MEJORES PRACTICAS

Tabla 2 | Comparacion de los lugares donde se hace el andlisis
El lugar donde se efectua un andlisis depende en gran medida de su complejidad, de la necesidad de disponer de aparatos
especializados y del tiempo que se tarda en obtener el resultado. Un instrumento diagnéstico que pueda utilizarse facilmente en el
ambito extrahospitalario por alguien que no sea especialista ofrece al paciente y al profesional de la salud numerosas ventajas
practicas. Por ejemplo, eliminaria la necesidad de transportar las muestras clinicas (o al paciente) y superaria posibles problemas,
como el caracter relativamente inestable de algunos de los marcadores que se han de determinar.

Caracteristica

Localizacion del analisis

Laboratorio central

Operador
Equipo

Menu de andlisis

Notificacion de
datos

Muy cualificado y con experiencia
Complejo, muy moderno

Potencialmente muy amplio

Solo se notifican datos, no se
ofrece un diagndstico ni se

propone un tratamiento

Tiempo de
respuesta

Tipo de muestra

Variable — horas o dias

Posibilidad de analizar diferentes

tipos de muestras

Preparacion de
la muestra

Manual en algunos casos,
principalmente automatica

Consultorio o cabecera del
paciente

Minimamente cualificado
Escaso

Escaso

Informe estrechamente relacionado
con un pequeno grupo de
diagndsticos

Répido — espera insignificante para los
resultados

Pocos tipos de muestras

Escasa

Utilizado por el consumidor
(paciente)

Sin formacion

Muy basico (si existe) Integrado en el
dispositivo

Ninguno — un solo analito; resultado
integrado para una sola indicacion

No se ofrecen datos brutos, sélo un
resultado basico o una conclusion
diagnostica

Répido — instantanea o en 15 minutos

Una sola muestra no invasiva, por
ejemplo, orina o saliva

Ninguna posible si no esta integrada
en el dispositivo

DESARROLLO DE UN INSTRUMENTO DIAGNOSTICO
El desarrollo de un instrumento diagndstico (Figura 6) representa un enorme desafio para todas las
personas implicadas y puede ser muy costoso. La industria necesita asegurarse de que los
sistemas comercializados se ganaran la confianza y la credibilidad gracias a sus resultados claros y
clinicamente significativos. El dispositivo tendré un coste considerable, lo que influira mucho en su
incorporacion a la practica clinica.

Figura 6 | Desarrollo
de un instrumento
diagnéstico

Creacion de un
prototipo de desarrollo
mejorado para el
instrumento
diagndstico deseado

Investigaciones
cientificas y clinicas
para identificar
marcadores
potencialmente Utiles

v

Desarrollo de un
prototipo de sistema
de analisis (de
laboratorio) que mida
los marcadores
elegidos en un
entorno experimental
(puede no parecerse
al producto final
previsto o no
funcionar como él)

—>

Aplicacion del
prototipo de
laboratorio en ensayos
clinicos para:

M confirmar que la
prueba puede ofrecer
informacion
prondstica sobre la
evolucion de la
herida

B conseguir datos
clinicos suficientes
para establecer qué
valores del marcador
elegido se asocian
a la existencia o
aparicion de
determinada
enfermedad o
trastorno clinico

>

(debe al menos
funcionar como el
producto final
previsto)

v

Validacion preclinica
del prototipo de
desarrollo mejorado
para determinar que
el nuevo disefio
ofrece el mismo
resultado que el
prototipo original y
que es aceptable y
utilizable por el grupo
de usuarios al que va
dirigido (p. €j.,
personal de enfermeria)

Desarrollo del proceso
de fabricacion a gran
escala de la version
definitiva del
instrumento
diagnéstico

|

Desarrollo y
validacion de un
prototipo de
produccién de la
version portatil del
instrumento
diagnostico (debe
parecerse al producto
final previsto y
funcionar como él)

—

Lanzamiento comercial

del instrumento
diagnostico e
incorporacion del
mismo a la practica
clinica habitual

Cuanto mas sencillo sea el sistema de diagnéstico, mayor sera la probabilidad de que se

utilice de forma generalizada. Para proporcionar una asistencia 6ptima a los pacientes con
heridas es necesario, en la medida de lo posible, trasladar los instrumentos diagnédsticos al
consultorio o al domicilio del paciente
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