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RESUMEN:

Las ulceras arteriales de las extremidades son lesiones y heridas producidas por disminucion de
riego sanguineo y como consecuencia de un déficit critico de la presidon parcial de oxigeno en los
tejidos distales. La patologia arterioescleroética es la causa fundamental de las obstrucciones en las
arterias de los miembros inferiores. Las lesiones tréficas y las Ulceras isquémicas aparecen en fases
avanadas de la isquemia crénica localizandose principalmente en zonas distales como los dedos del
pie. En pacientes con isquemia cronica grave puede aparecer una lesién como consecuencia de un
traumatismo, roce, lesién por apoyo en zonas de carga o infecciones locales. El concepto de Ulcera
isquémica que no cura se refiere a las lesiones en las que, mas alla de la causa, no hay suficiente
aporte sanguineo como para mantener la respuesta inflamatoria necesaria para la cicatrizacion. De
tal manera que el proceso de cicatrizacién se ve alterado, es por eso que este estudio se realizé en
pacientes con revascularizacion para asegurar el lecho de la herida. Nos enfocamos en los cuidados
de la herida a través de la comparacién de dos substancias para favorecer el tiempo de epitelizacion.



ABSTRACT:

Arterial ulcers of the extremities are injuries and wounds caused by decreased blood flow and as a
result of a critical deficit of partial pressure of oxygen in the distal tissues. Atherosclerotic pathology
is the root cause of obstructions in the arteries of the lower limbs. Trophic lesions and ulcers are
ischemic in the phases of chronic ischemia, mainly located in distal areas such as the toes. In patients
with severe chronic ischemia, an injury may occur as a result of trauma, rubbing, supportive injury, or
local infection. The concept of ischemic ulcer that does not cure refers to lesions in which, beyond
the cause, there is insufficient blood supply to maintain the inflammatory response necessary for
healing. In such a way that the healing process is altered, that is why this study was carried out in
patients with revascularization to ensure the wound bed. We focus on wound care through the
comparison of two substances to promote epithelization time.
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INTRODUCCION

La enfermedad arterial periférica es frecuente 3-10% de frecuencia en la literatura mundial, y en los
pacientes mayores a 70 afios se incrementa a un 20%, existen diferentes complicaciones de la
enfermedad arterial periférica, complicaciones de la enfermedad entre ellas lesiones isquémicas,
cuales requieren de un procedimiento de revascularizacion, para favorecer la cicatrizacion.

Los pacientes con lesiones isquémicas secundarias a enfermedad arterial periférica, tienden a
presentar cicatrizacion de las lesiones posterior a contar con un procedimiento de revascularizacion
exitoso, el seguimiento de estas lesiones es indispensable para evitar se termine en una pérdida de
la extremidad por la falta de cuidados de la herida.

Actualmente existen diferentes tipos de coadyuvantes en la cicatrizacién en el mercado, uno de los
productos institucionales es el hialuronato de zinc, el cual ha demostrado ser util en el proceso de
cicatrizacion.

Dentro de lo mas avanzado a nivel molecular, actualmente contamos con nanoparticulas de
diferentes tipos en medicina, haciendo uso de las mismas para farmacos que vayan
microscoépicamente dirigidos a un punto diana, en este caso tomamos las particulas de silice y
titanio, cuales han sido utilizadas en el uso de lesiones de pie diabético para la cicatrizacion, su facil
obtencion mediante el método sol-gel, asi como su bajo costo nos hace realizar este estudio.
Nuestro grupo control seran los pacientes tratados con hialuronato de zinc teniendo como objetivo
general el demostrar que las nanoparticulas de silice y de titanio son utiles para la cicatrizacion y a
la par disminuye el tiempo de cicatrizacion y evitan la colonizacién de la herida.

En el estudio se tomaron como criterios de inclusiéon a todos los pacientes con enfermedad arterial
cronica revascularizados, que tengan lesiones isquémicas en resolucién con angioplastias exitosas.
En estadio de Rutherford V, con necesidad de curaciones de una lesién isquémica. Se tomo criterio
de exclusion a aquellos que no aceptaron la aplicacion de nanoparticulas, pacientes en estado grave,
en internamiento por deterioro de alguna enfermedad cronica importante, pacientes con angioplastia
no exitosa, pacientes con infeccioén activa. Con estadio de Rutherford VI. Se tomaron como criterios
de eliminacién aquellos pacientes que presentaron alguna comorbilidad que le llevara al
internamiento por gravedad, asi como aquellos con antecedentes de defuncion. Pacientes con
discontinuidad a tratamiento. Se tomaron como variables la edad, el género del paciente, la
localizacion de las heridas, se tomaron controles de cultivo al inicio de la investigacion de tal manera
que los pacientes que resultaron con colonizacion positiva, se otorgé el antibidtico especifico, asi
mismo en aquellos que presentaron datos de infeccion franca en caso de no presentar mejoria
clinica, se excluy6 del trabajo. Se tomaron medidas de las heridas reportando la longitud y el
diametro, asi como la profundidad de la misma al inicio del procedimiento, a los 20 dias a los tres
meses y a los 6 meses. Dentro de los resultados relevantes encontramos; Al finalizar la semana 12
de seguimiento cicatrizaron un total de 17 pacientes de 22 pacientes del grupo A, de tratamiento
con hialuronato de zinc, frente a 15 pacientes del grupo 2 (p<0.001). La media de tiempo de
cicatrizacion fue de 34.4 +- 12 dias en el grupo A y de 51+- 10 dias en el grupo 2 (p<0.01). En
conclusién consideramos necesario realizar un estudio donde se consideren los antecedentes
personales patologicos de los pacientes para poder asi tener un estudio con disminucién de los
sesgos, asi mismo para que no exista perdida de los pacientes durante el estudio por complicaciones
de otras patologias.


Margarita
Texto escrito a máquina
INTRODUCCIÓN 


MARCO TEORICO
Antecedentes historicos

En 1881, Maspero y Brugsch descubren la momia del «Gran farabn» Ramses Il, quien goberné su
imperio unos 66 anos, desde c. 1279 a 1213 a. C. En el estudio se observd que murié con alrededor
de 90 afos, y que entre otras numerosas enfermedades presentaba signos de arterioesclerosis a
nivel iliaco y femoral. El segundo precedente lo encontramos en China, donde estudiando la momia
de una mujer de unos 50 afios de edad, miembro de la nobleza china de hace 2.200 afos, se le
encontré una oclusion arteriosclerética de la arteria coronaria descendente izquierda anterior, por la
cual probablemente murié de un infarto agudo de miocardio. “

El concepto de isquemia critica fue propuesto en 1989 y modificado en el 1992 por el European
Consensus Document critical Limb Ischeamia, en el que se hace referencia al estado terminal de la
enfermedad arterial periférica. ® Se define como la persistencia de dolor en reposo que precisa
analgesia regular por un periodo superior a las 2 semanas y/o Ulcera o lesién necrética en la pierna
o en el pie en la que se evidencia una presion sistdlica en el tobillo < de 50 mmHg. En las personas
diabéticas debe valorarse una presion digital < de 30mmHg @

Los pacientes diagnosticados de isquemia critica tienen un prondstico similar al de algunas
enfermedades malignas si no son candidatas a revascularizacion o ésta ha fracasado.

Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) afecta a un 15-20% de los sujetos mayores de 70 afios'™, si
bien es probable que su prevalencia sea aun mayor si analizamos a los sujetos asintomaticos. La
prueba diagnoéstica realizada en mayor medida para analizar a la poblacién asintomatica es el indice
tobillo-brazo (ITB). En sujetos sintomaticos, el ITB < 0,9 tiene una sensibilidad > 95% y una
especificidad préxima al 100% en comparacion con la arteriograﬂ'a“. Cuando se compara a enfermos
con EAP con controles de igual edad, la incidencia de mortalidad cardiovascular es del 0,5% en
controles y del 2,5% en los pacientes con EAP. Ademas, en los pacientes con enfermedad coronaria
conocida, la presencia de EAP eleva el riesgo de muerte un 25% con respecto a los controles. Por
todo esto es importante la busqueda de la EAP incluso en pacientes asintomaticos, para controlar
precozmente los factores de riesgo y reducir la mortalidad®

Factores de riesgo cardiovascular y enfermedad arterial periférica

Los denominados factores de riesgo mayores son los que han sido determinados a partir de
grandes estudios epidemiolégicos y son concordantes con los factores de riesgo para enfermedad
cerebrovascular y cardiopatia isquémica. Algunos estudios han confirmado que los factores de
riesgo mayores (diabetes, hipertension, tabaquismo e hiperlipemia) estan implicados en un 80-90%
de las enfermedades cardiovasculares®®

Sexo

La prevalencia de la EAP, tanto sintomatica como asintomatica, es mayor en varones que en
mujeres, sobre todo en la poblacién mas joven, ya que en edades muy avanzadas practicamente
no se alcanzan diferencias entre ambos grupos. Ademas, la prevalencia en los varones es mayor
en los grados de afectacién mas severa (isquemia critica).”



Edad

Es el principal marcador de riesgo de EAP. Se estima que la prevalencia de claudicacion
intermitente en el grupo de 60-65 afos es del 35%. Sin embargo, en la poblacién 10 afios mayor
(70-75 afios), la prevalencia se incrementa hasta alcanzar un 70%."

Tabaco

En algunos estudios se ha encontrado una asociacion mas fuerte entre el abuso de tabaco y la
EAP que entre el abuso de tabaco y la cardiopatia isquémica. Ademas, los fumadores mas severos
no sélo tienen un mayor riesgo de EAP, sino que presentan las formas mas graves que ocasionan
|squem|a critica™. El abandono del tabaco se ha acompafado de una reduccion en el riesgo de
EAP™ y se ha comprobado que, aunque el riesgo de experimentar EAP en ex fumadores es7
veces mayor que en no fumadores, en los fumadores activos es 16 veces mas elevado®. Por otra
parte, la permeabilidad tanto de los injertos de derivacion aortocoronaria venosos como de los
protésicos se reduce en pacientes fumadores. La tasa de amputaciones y la mortalidad también
son mayores en sujetos fumadores”.

Diabetes

La diabetes es un factor de riesgo no sélo cualitativo, sino cuantitativo, ya que por cada aumento
del 1% de la hemoglobina glucosilada se produce un incremento del 25% en el riesgo de EAP™
La afectacion de vasos distales de las extremidades es tipica y, junto con la microangiopatia y Ia
neuropatia, que implican una mala respuesta a la infeccién y un trastorno especifico de la
cicatrizacion, condicionan un riesgo de amputacion hasta 10 veces superior al de los pacientes no
diabéticos.Cabe destacar que en los pacientes diabéticos pueden obtenerse valores anormalmente
altos de presion en el tobillo y, por tanto, falsos negativos en la valoracion del ITB.

Hipertension

Su importancia como factor de riesgo es inferior a la diabetes o el tabaquismo. No obstante, se
considera que el riesgo de EAP es el doble en los pacientes hipertensos que en los controles. (®

Dislipemia

En varios estudios epidemiolégicos se ha demostrado que la elevacion del colesterol total y el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y el descenso del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se asocian con una mayor mortalidad cardiovascular.
Factores de riesgo independientes para el desarrollo de EAP son el colesterol total, el cLDL, los
triglicéridos y la lipoproteina (a). En el estudio de Framingham se comprobd que el cociente
colesterol total/cHDL fue el mejor predictor de EAP. Se ha comprobado que el tratamiento de la
hiperlipemia reduce la progresion de la EAP y el desarrollo de isquemia critica. '

Hiperhomocisteinemia

Las alteraciones en el metabollsmo de la homocisteina constituyen un importante riesgo de
arterosclerosis y, en especial, de EAP'®. Hasta un 30% de los pacientes jovenes con EAP presenta
hiperhomocisteinemia. El mecanismo de accién podria ser doble: por una parte, promover la
oxidacioén del cLDL y, por otra, inhibir la sintesis de 6xido nitrico. @)
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Marcadores inflamatorios

Los valores de proteina C reactiva (PCR) en los pacientes con EAP establecida se han mostrado
como un marcador de riesgo de futuros eventos cardiovasculares. El riesgo de infarto de miocardio
durante el seguimiento de los pacientes con EAP avanzada susceptibles de tratamiento quirtrgico
parece estar condicionado por los valores elevados de PCR prequirurgicos, con independencia de
la presencia de los factores clasicamente considerados de riesgo cardiovascular o del antecedente
clinico de cardiopatia isquémica”. Los valores de fibrindgeno y las alteraciones en las propiedades
hemorreoldgicas de la sangre también se han asociado con una mayor prevalencia de arteriopatia
periférica. Algunos estudios han mostrado que las concentraciones elevadas de fibrinégeno
condicionan una alteracidon de la microcirculacién que se asocia con una clinica mas acusada de
claudicacion intermitente. 2

El proceso ateroscleroso se desarrolla basicamente en la pared arterial, produciendo pérdida de
elasticidad, depdsito anormal de lipidos (ateromas) y procesos obstructivos, lo que finalmente
ocasiona isquemia en las regiones afectadas.

Los vasos sanguineos constituyen un sistema vascular cerrado que conduce la sangre oxigenada
desde el corazon a los tejidos para donarles oxigeno y una vez desaturada la conduce de los tejidos
al pulmén y al corazdn, para saturarla nuevamente de oxigeno y de esta manera, repetir
continuamente el ciclo. "%

Las paredes arteriales son espesas y compactas lo que les permite resistir las altas presiones
generadas dentro del sistema circulatorio. Estan compuestas por cilindros concéntricos dispuestos
uno dentro del otro, en los cuales existen componentes celulares y extracelulares. Tres son las capas
que dispuestas como cilindros, forman la estructura arterial y que se denominan de la luz arterial
hacia la periferia de la siguiente manera :

1.- Intima arterial.
2.- Capa media o musculo-elastica.
3.- Capa externa o adventicia.

Capa intima

El endotelio es la zona mas interna de la intima arterial precisamente la que se encuentra en el mas
proximo contacto con el torrente circulatorio. Esta situacién topografica del endotelio le da la
caracteristica de una interfase bioldgica de capital importancia en la homeostasis vascular y en las
relaciones flujo sanguineo-pared arterial.

La intima arterial estd constituida a su vez por varias zonas: la mas interna y en contacto con la
sangre como hemos sefialado es la capa endotelial, compuesta por una monocapa continua de
células metabolicamente muy activas, la cual se extiende a través de todo el sistema vascular, por
lo cual constituye el 6rgano mas extenso del cuerpo humano. Su peso se calcula en 3.5 Kg y su
extension oscila en 400 a 1000 m2, segun diversos investigadores. "*

En los dltimos afos, el conocimiento en la patogenia de las enfermedades cardiovasculares se ha
profundizado, debido a la demostracion de la participacion del endotelio en la homeostasis vascular
No hace mucho tiempo aun, la membrana endotelial era sélo descrita como una simple membrana
semipermeable de doble via en relacion con el torrente circulatorio y la pared arterial, hoy en cambio,
se considera como un verdadero érgano con multiples y delicadas funciones de tipo endécrino,
paracrino y autocrinolégicas

-11 -



Las células endoteliales varian su morfologia de acuerdo con el sitio del arbol arterial en donde deben
realizar su funcion. Las areas con mayor predisposicion al desarrollo de placas aterosclerosas se
encuentran en curvaturas, ramificaciones arteriales, ostiums, presentando una morfologia de tipo
octogonal o de empedrado, mientras que en las zonas mas resistentes a la aterosclerosis, estas
células tienen forma orientada en direccién al flujo circulatorio. La implicacién bioquimica y biolégica
de la disposicion octogonal, es un aumento de la permeabilidad de la pared al paso de moléculas
lipoproteicas y de otra naturaleza, que predispone a una mayor tendencia al dafio ateroscleroso. (1:2)

La union entre las células endoteliales varia desde un simple contacto entre las membranas celulares
hasta verdaderos puentes de unidn, denominados desmosomas. Las uniones celulares endoteliales
varian de acuerdo a las caracteristicas y topografia de cada vaso, por lo cual podemos decir que
ninguna célula endotelial es exactamente igual a la otra. El Endotelio por ende, no es una capa
uniforme, es un tejido especializado que cambia su morfologia celular segun su localizacién o funcién
en el cuerpo humano. Cada célula endotelial tiene sus propias caracteristicas, atributos,
configuracién, microdominios, tipos de selectinas, sustancias quimiotacticas, inmunoglobulinas y
receptores, que confieren individualidad y un sin nimero de funciones. La capa de células
endoteliales descansa sobre una membrana basal debajo de la cual, se encuentra el espacio
subendotelial que en etapas tempranas de la vida, es de poco grosor pero que se incrementa en el
transcurso de los afios, de manera que a los 10 afios de edad, esta practicamente desarrollado. (3)

Es importante discutir la constitucion de la intima arterial porque es relativamente frecuente que al
describir la fisiopatologia de la aterosclerosis, no se definan adecuadamente los detalles de su
anatomohistologia. Los bioquimicos y fisiélogos consideran que intima y endotelio son sinénimos,
mientras que los patélogos describen a la intima como integrado por varias estructuras a saber :

1.- Capa endotelial o endotelio.
2.- Membrana basal.
3.- Subendotelio

Algunos grupos de investigadores incluso, consideran que la capa elastica interna arterial, es parte
de la intima arterial. Creemos que la descripcion de los médicos patélogos es la correcta para
describir la estructura de esta zona arterial.

Bajo la membrana basal que sirve de apoyo al endotelio vascular como hemos sefialado, se
encuentra el Subendotelio constituido a base de colageno, fibronectina, microfibrillas, proteoglicanos
y elastina La proporcién de cada uno de estos componentes del subendotelio es variable, segun el
nivel del arbol vascular considerado’"*

Entre las mas destacadas funciones del Endotelio vascular sobresalen :
1.- Actia como una barrera semi-impermeable entre la sangre y la pared vascular .

2.- Es el encargado de la funcién vasomotora vascular, manteniendo el equilibrio entre las sustancias
vasodilatadoras y vasoconstrictoras, con ligero predominio de la vasodilatacion.

3.- Mantiene la balanza de tromborresistencia fisiolégica, por medio del equilibrio entre sustancias
procoagulantes y anticoagulantes.

4.- Ejerce regulacion en la proliferacién y migracion celular del musculo liso, macréfagos vy
fibroblastos.

-1 -



Conforme avancemos en nuestra descripcidn fisiopatolégica sobre la aterosclerosis, iremos
aﬁadiendgB?aracterl’sticas propias de cada capa vascular que magnifican su participacion en dicho
proceso. ™

Una de las caracteristicas mas importantes del endotelio vascular, es su tromborresistencia, debido
a lo cual los corpusculos sanguineos no sufren ningun impedimento en su traslado circulatorio,
actuando el tubo endotelial como un " tobogan encerado ". Esta caracteristica fundamentalmente es
dada por la sintesis endotelial de Prostaciclina, sustancia antiagregante plaquetaria y vasodilatadora,
descubierta hace varios afios por Moncada y Vane que es producida por la célula endotelial a partir
del acido araquidénico la cual se opone a la accién agregante plaquetaria y vasoconstrictora, del
tromboxano A2 sintetizado por las plaquetas. En efecto en condiciones fisiolégicas existe un
equilibrio entre la sintesis plaquetaria de Tromboxano A2 y la Sintesis de Prostaciclina por parte del
endotelio. El efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario de la Prostaciclina es reforzado por el
Factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF) descubierto por Furchgott y Zawadzji e
identificado en 1987 por el grupo de Moncada como el Oxido Nitrico ( NO ) y que normalmente, es
sintetizado por las células endoteliales sanas. Cuando existe lesién o disfuncion endotelial la
produccién de Prostaciclina y Oxido nitrico disminuye, alterando la balanza de la tromborresistencia
a favor del Tromboxano A2 , predisponiendo a fendmenos tromboticos y vasoconstrictores. (6.7)

Fisiopatologia

Se entiende como insuficiencia arterial periférica al conjunto de cuadros sindrémicos, agudos o
cronicos, generalmente derivados de la presencia de una enfermedad arterial oclusiva, que
condiciona un insuficiente flujo sanguineo a las extremidades. En la gran mayoria de las ocasiones,
el proceso patolégico subyacente es la enfermedad arterioscleroética, y afecta preferentemente a la
vascularizacion de las extremidades inferiores, por lo que nos referiremos a esta localizacién. (7

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la isquemia de los miembros inferiores puede clasificarse
en funcional y critica. La isquemia funcional ocurre cuando el flujo sanguineo es normal en reposo
pero insuficiente durante el ejercicio, manifestandose clinicamente como claudicacion intermitente.
La isquemia critica se produce cuando la reduccién del flujo sanguineo ocasiona un déficit de
perfusion en reposo y se define por la presencia de dolor en reposo o lesiones troficas en la
extremidad. En estas circunstancias, el diagndstico preciso es fundamental, ya que hay un claro
riesgo de pérdida de extremidad si no se restablece un flujo sanguineo adecuado, mediante cirugia
o tratamiento endovascular. Diferenciar ambos conceptos es importante para establecer la
indicacion terapéutica y el pronéstico de los pacientes con EAP. ¢

El grado de afectacion clinica dependera de dos factores: la evolucion cronoldgica del proceso
(agudo o cronico) y la localizacion y la extension de la enfermedad (afectacion de uno o varios
sectores).

Evolucién cronolégica

El mecanismo fisopatoldgico por el que se desarrolla la insuficiencia arterial se basa en la presencia
de estenosis arteriales que progresan en su historia natural hasta provocar una oclusion arterial
completa. Ello se traduce en un mayor o menor grado de desarrollo de las vias colaterales de
suplencia. Cuando el desajuste entre las necesidades de los tejidos periféricos y el aporte de
sangre se produce de manera mas 0 menos abrupta (placa de alto riesgo), estaremos ante un
cuadro de isquemia aguda de origen trombotico. Se han podido detectar diferencias en el
comportamiento de la placa ateromatosa en relacion con la localizacidn anatomica. Las placas de
alto riesgo de las arterias de las extremidades inferiores son muy estendticas y fibrosas'®. Dicha
estenosis, asociada con un estado de hipercoagulabilidad, contribuye de manera decisiva al
desarrollo de eventos agudos. Este tipo de placas contrasta claramente con las lesiones presentes
en las arterias coronarias, que con frecuencia estdn compuestas por un gran nucleo lipidico
extracelular y un gran numero de células espumosas, recubierto por una fina cubierta fibrosa
susceptible de rotura'®. En esta situacion, la vulnerabilidad de la placa en los puntos mas fragiles
(mayor rg%rnero de células espumosas y capa fibrosa mas delgada) es la causa de los eventos
agudos. "

Cuando se produce la rotura de la placa, tiene lugar una trombosis que oblitera la luz vascular,
desencadenando los cuadros agudos. Debido a que, con frecuencia, antes de la rotura de la placa
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se ha neoformado circulacion colateral, la clinica de la isquemia aguda es mejor tolerada que la
que acontece cuando el cuadro de base de la isquemia aguda es de origen embdlico.

Extensiéon de la enfermedad

La manifestaciéon clinica de la EAP dependera de manera decisiva del nimero de territorios
afectados. Es frecuente que los sujetos con una vida sedentaria y afectacion arterial en una unica
zona estén asintomaticos u oligosintomaticos. El lado contrario del espectro estaria formado por
los individuos que presentan una enfermedad en varias localizaciones, en los que es frecuente la
isquemia critica.

Correlacion fisiopatolégica-evolucién de la enfermedad

En la mayoria de las ocasiones, la evolucién clinica de la EAP es bastante estable debido al
desarrollo de circulacién colateral, a la adaptacion metabolica de las masas musculares implicadas
y al uso, muchas veces inconsciente, de grupos musculares no isquémicos. Se estima que sélo un
25% de los pacientes con claudicacion experimentara un empeoramiento y evolucionara hacia la
isquemia critica, lo que suele ocurrir con mas frecuencia después del primer afo de diagnéstico”.
Si se excluye a los pacientes diabéticos, ain es menos frecuente que la EAP condicione la pérdida
de la extremidad. En el estudio de Framingham18 se encontré que menos de un 2% de los pacientes
con EAP requirieron una amputacién mayor. En pacientes con claudicacién, el mejor predictor de
progresion de enfermedad es el ITB. Los pacientes con un ITB < 0,5 tienen un riesgo dos veces
superior de precisar una cirugia de revascularizacién o una amputacion mayor, frente a los
pacientes con ITB > 0,5. La presion arterial sistélica (PAS) medida en el tobillo también es un factor
predictivo de progresion de la enfermedad que es mayor para los pacientes con valores < 50
mmHg. Sin embargo, hay que resefar que los pacientes con diabetes, por su elevada prevalencia
de calcificacién en los vasos distales, pueden presentar valores de PAS anormalmente elevados
en la zona maleolar, con indices incluso superiores a la unidad en presencia de EAP, por lo que
estos dos parametros tienen una validez limitada en la evalucion no invasiva. &%

Probablemente, uno de los aspectos mas importantes en la valoracion de los pacientes con EAP sea
la identificacion de los casos con un mayor riesgo de evolucionar a isquemia critica y, por lo tanto,
de perder la extremidad. En este sentido, es preciso remarcar que la presencia de varios factores de
riesgo cardiovascular actua de forma sinérgica, multiplicando el riesgo de pérdida de extremidad®.
Cuando se analizan de forma individual se ha podido comprobar que la diabetes mellitus multiplica
por 4 el riesgo de isquemia critica, el tabaquismo lo hace por 3 y un ITB < 0,5 lo incrementa en 2,5
veces. Por ello, es de la mayor importancia realizar un diagndstico lo mas precoz posible de la
arteriopatia para iniciar una terapia de modificacion de los factores de riesgo y, asi, reducir el riesgo
de progresién de la enfermedad. @

CLINICA Y EXPLORACION

La sintomatologia de los pacientes con insuficiencia arterial de las extremidades provocada por
arteriopatia crénica se estratifica segun la clasificacion de Leriche-Fontaine. Esta clasificacion
agrupa a los pacientes que representan una insuficiencia arterial progresiva, en 4 estadios, y tiene
valor pronéstico, por lo que es muy util para la indicacién de tratamiento. “5

El estadio | se caracteriza por la ausencia de sintomas. Incluye a los pacientes con enfermedad
arterial pero sin repercusion clinica. Esto no debe asociarse con el hecho de una evolucién benigna
de la enfermedad. Es evidente que los pacientes con una lesidon arterial oclusiva extensa en los
miembros inferiores, con un habito sedentario o incapacitados por una enfermedad osteoarticular

o neuroldgica, no presentaran clinica de insuficiencia arterial. En estas situacio??s, los pacientes
pueden pasar a presentar una isquemia critica, desde un estadio asintomatico. *®
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El estadio Il se caracteriza por la presencia de claudicacién intermitente. A su vez se divide en dos
grupos. El estadio lla incluye a los pacientes con claudicacién no invalidante o a distancias largas.
El estadio lIb se refiere a los pacientes con claudicaciones corta o invalidante para las actividades
habituales.

La claudicacion intermitente tipica de los pacientes con EAP se define como la aparicion de dolor
en masas musculares provocado por la deambulacién y que cede inmediatamente tras cesar el
ejercicio. Debe resefiarse que el dolor se presenta siempre en los mismos grupos musculares y
tras reco(zr?)r una distancia similar, siempre que se mantenga la misma pendiente y velocidad de la
marcha. ™

Una gran cantidad de pacientes refiere una sintomatologia dolorosa en las extremidades en
relacion con la deambulacion, pero no con la presencia de enfermedad arterial. Muchos de ellos
tienen enfermedad muscular, osteoarticular o neuroldgica, y en ocasiones alguna de ellas coexiste
con una enfermedad arterial obstructiva. En estas situaciones es de la mayor importancia
establecer un correcto diagnodstico diferencial, que inicialmente sera clinico y con posterioridad se
confirmara con estudios no invasivos. En este sentido, la clinica de estos pacientes suele referirse
a dolores articulares, en relacion con el ejercicio, pero también durante la movilizacién pasiva de la
extremidad. Cuando los sintomas se refieren a dolores musculares, éstos no suelen presentarse
de forma sistematica en la misma localizacién, y en muchas ocasiones no se localizan en grupos
musculares implicados en la marcha (gluteos, cuadriceps y gemelos). En estas claudicaciones no
vasculares, el perimetro de marcha es muy variable incluso a lo largo del dia. Por otro lado, el dolor
no cede simplemente al detener la marcha, sino que el paciente precisa sentarse, acostarse o
adoptar posturas especiales, y la sintomatologia desaparece habitualmente tras un periodo de
reposo mucho mas largo que en la claudicacién vascular. “5)

El grupo muscular afectado durante la marcha tiene utilidad para conocer la localizacion de la lesién
oclusiva. Aunque la mayoria de los pacientes referird claudicaciéon gemelar, la presencia de
claudicacion en las masas musculares gliteas o del muslo puede indicar la presencia de una
enfermedad en el gje iliaco. La claudicacién por enfermedad femoropoplitea se localiza de manera
caracteristica en las masas gemelares, y las oclusiones infrapopliteas pueden manifestarse
unicamente como claudicacion en la planta del pie.

El estadio Ill constituye una fase de isquemia mas avanzada y se caracteriza por presentar
sintomatologia en reposo. El sintoma predominante suele ser el dolor, aunque es frecuente que el
paciente refiera parestesias e hipoestesia, habitualmente en el antepié y en los dedos del pie. Las
parestesias en reposo pueden ser indistinguibles de las debidas a neuropatia diabética, si bien en
este Ultimo caso suelen ser bilaterales, simétricas y con distribucion «en calcetin». Una
caracteristica de este dolor es que mejora en reposo cuando el paciente coloca la extremidad en
declive, por lo que muchos sacan la pierna de la cama o duermen en un sillén. Esta es la causa de
la aparicion de edema distal en la extremidad debido al declive continuado. En el estadio lll el
paciente suele tener la extremidad fria y con un grado variable de palidez. Sin embargo, algunos
pacientes con isquemia mas intensa presentan una eritrosis del pie con el declive debido a
vasodilatacién cutanea extrema que se ha denominado /obster foot.

El estadio IV se caracteriza por la presencia de lesiones tréficas y es debido a la reduccion critica
de la presiéon de perfusion distal, inadecuada para mantener el trofismo de los tejidos. Estas
lesiones se localizan en las zonas mas distales de la extremidad, habitualmente los dedos, aunque
en ocasiones pueden presentarse en el maléolo o el talén. Suelen ser muy dolorosas, salvo en los
pacientes diabéticos si hay una neuropatia asociada, y muy susceptibles a la infeccion. o
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probablemente sea un factor mas eficaz que cualqwer tratamiento farmacoldgico para reducir la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular tardia’?. Ademas, se ha demostrado que la claudicacion
intermitente puede mejorar mediante la instauracién de programas de ejercicio fisico supervisado.
Estos programas también tienen efecto en los indices de calidad de vida, los factores de riesgo, la
funcion endotelial y los marcadores hemorreolégicos. ©)

Los farmacos empleados en la EAP pueden dirigirse al tratamiento especifico de la claudicacion,
en un intento de conseguir un aumento en el perimetro de marcha, o a la prevencion secundarla
de eventos cardiovasculares, consiguiendo asi un mejor prondstico vital de estos pacientes. (10

Acido acetilsalicilico. En una revision de la Antithrombotic Trialists Callaboration® realizada a partir
de 42 ensayos clinicos, el uso de un tratamiento antiagregante (fundamentalmente acido
acetilsalicilico) proporcioné una reduccion del 23% en Ia varlable final combinada muerte
cardiovascular, IAM o ictus. En este estudio y otros similares®?® se ha comprobado que la mejor
dosis terapéutica con el menor perfil de riesgo digestivo es la de 75-100 mg/dia. El acido
acetilsalicilico, por tanto, deberia emplearse en todos los pacientes con EAP con el fin de reducir
la mortalidad cardiovascular. Hay que destacar que el aC|do acetllsallcmco no ha demostrado
mejorar la distancia de claudicacién o los sintomas de la EAP.

Farmacos tienopiridinicos. El clopidogrel es un farmaco antiagregante que ha demostrado ser mas
potente gue la aspirina en la reduccién de los eventos secundarios cardiovasculares. En el estudio
CAPRIE™ se demostré que el grupo en el que mas eficaz era el clopidogrel en la reduccion de los
eventos secundarios mayores (ictus, IAM, muerte) fue el grupo de los pacientes con EAP. Mientras
que en el global de la serie la reduccion global de eventos secundarios fue del 8,7%, en los
pacientes con EAP fue 3 veces superior (23,8%). La combinacion de clopidogrel con éacido
acetilsalicilico podria ser superior a la monoterapia sola. Mientras que tal asociacion ha sido
contrastada en pacientes con enfermedad coronaria, no ha sido asi en pacientes con EAP. Como
ocurre con el acido acetilsalicilico, no hag pruebas cientificas de que el clopidogrel mejore los
sintomas de la claudicacion intermitente. ¢

Estatinas. En el ensayo Heart Protection Study30 se comparo el placebo con la simvastatina y se
comprobé que en el grupo de pacientes que recibieron placebo el mayor nimero de eventos
secundarios mayores se produjo en el grupo de EAP. Asimismo, estos pacientes fueron los que mas
se beneficiaron del tratamiento con simvastatina (reduccion relativa del riesgo del 24%). Ademas, se
observo que el beneficio fue el mismo en los pacientes que basalmente presentaron un cLDL < 100
mg/dl que en los que tenian unas cifras mayores. La mayor evidencia del efecto beneficioso de las
estatinas en la EAP se obtiene con los farmacos mas potentes (simvastatina y atorvastatina). La
dosis debe ser la suficiente para conseguir unos valores de cLDL < 100 mg/dl o en los pacientes de
mas alto riesgo (diabetes, tabaquismo activo, sindrome coronario agudo), < 70 mg/dl. El control de
la toxicidad por estatinas debe incluir la determinacion de creatincinasa y las transaminasas.

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. En el ensayo clinico HOPE®' se observo
que los pacientes con EAP que fueron asignados de forma aleatoria a recibir ramipril presentaron
una reduccioén del 25% en el nimero de eventos cardiovasculares mayores. Ademas, los pacientes
con EAP incluidos en este estudio presentaban unas cifras medias de presion arterial de 143/79
mmHg, lo que significa que los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA)
podrian ser beneficiosos incluso en pacientes normotensos.

Tratamiento quirdrgico de la enfermedad arterial periférica
Indicaciones de cirugia

La indicacion de tratamiento quirdrgico (convencional o endovascular) de la EAP dependera sobre
todo de la valoracién conjunta de dos aspectos fundamentales, como la situacion clinica del
paciente y el territorio vascular que precisa reconstruccion.

La indicacién mas clara de revascularizacion la constituye el paciente con estadios avanzados de
isquemia (Ill y 1V), debido al elevado riesgo de pérdida de extremidad que conllevan estas
situaciones. En estos casos, independientemente del territorio afectado, se debe realizar algun tipo
de reparacion quirurgica. Debe recordarse que en los pacientes con lesiones tréficas, la afectacion
multisegmentaria suele ser la norma. No es infrecuente que estos pacientes muestren enfermedad
oclusiva combinada del sector aortoiliaco y femoropopliteo, o bien enfermedad femoropoplitea e
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infrapoplitea simultaneamente. En esta situacion, en la que se pretende obtener la cicatrizacion de
las lesiones, la reparacion debe ir encaminada a obtener la may<131r cantidad de flujo directo al pie,
lo cual en algunas ocasiones requiere mas de una intervencion. "

Sin embargo, en pacientes con claudicacion intermitente, la actitud dependera en gran parte del
territorio que precise reconstruccion. Esto es debido a que los resultados de las intervenciones en
términos de permeabilidad son diferentes segun el sector reconstruido. Por ejemplo, en un paciente
con claudicacion intermitente por enfermedad oclusiva aortoiliaca puede contemplarse la
reconstruccion de este sector de forma abierta o endovascular, con unas tasas de permeabilidad
elevadas al cabo de 5 afios. En el extremo opuesto del escenario estaria el paciente con
enfermedad |nfra1popI|tea en el que los resultados tardios no hacen aconsejable una actitud
intervencionista.

En la indicacion de la intervencion también se debe valorar la técnica quirtrgica que precise el
paciente. Es conocido que las cirugias de derivacion femoropopliteas e infrapopliteas muestran
mejores permeabilidades cuando se utiliza la vena safena del paciente que cuando es preciso
implantar un conducto protésico. Por ello es poco recomendable implantar una proétesis en el sector
femoropopliteo para tratar una claudicacion intermitente.

Con el desarrollo de las técnicas endovasculares, asistimos a una época en la que se debate su
papel en la enfermedad arterial oclusiva. Un grupo de expertos ha elaborado un documento de
recomendaciones de tratamiento conocido como TASC (Inter-Society Consensus for the
Management of Peripheral Arterial Disease) cuya primera edicidn se publicé en el afio 2000 y de
la cual se ha anunciado una revision en 2007. En este documento se hacen multiples
recomendaciones sobre el tratamiento de los pacientes con enfermedad arterial periférica y se
establecen 4 categorias (A, B, C y D) segun la morfologia y la extensién de la enfermedad. Aunque
un analisis detallado de las recomendaciones sobrepasa los objetivos de esta monografia,
podemos resumir que para las lesiones mas sencillas (categoria A) se recomienda la cirugia
endovascular, y para las mas avanzadas (categoria D), la cirugia abierta es el tratamiento de
eleccion. La indicacién en las otras categorias dependera de la valoracion de las comorbilidades
del paciente, las preferencias de éste una vez informado exhaustivamente, y de los resultados del
equipo quirargico. ¢

Revascularizacién aortoiliaca (suprainguinal)

La enfermedad oclusiva suprainguinal tiene una distribucion muy variable, desde la afectacion por
una estenosis segmentaria de un eje iliaco hasta la obstruccion completa de la aorta abdominal y
de ambas iliacas. La extension de la lesién y sus caracteristicas dictaran la mejor opcién de
tratamiento.

Cirugia de revascularizacion. La afectacion difusa, extensa se trata de forma 6ptima habitualmente
mediante el implante de una prétesis adrtica unifemoral o bifemoral (figs. 5 y 6). Se trata de una
técnica de efectos conocidos, bien sistematizada y que ofrece unos resultados en términos de
permeabilidad s Periores al 85y el 80% al cabo de 5y 10 afos, con cifras de mortalidad operatoria
inferiores al 5% . Sin embargo, es una cirugia arterial mayor y precisa cuantificar el riesgo
quirargico para seleccionar a los candidatos mas adecuados. En aquellos pacientes de alto riesgo
o con un abdomen hostil (mdultiples reintervenciones, radioterapia previa, infeccién activa, etc.) la
intervencion se realiza mediante las técnicas denominadas «extraanatémicas», que permiten la
revascularizacion de las extremidades por trayectos no anatémicos, y con una menor agresion. Los
mas utilizados son la cirugia de derivacion axilounifemoral o bifemoral, y la femoro-femoral. Ambos
tipos de cirugias de derivacién se tunelizan por via subcutanea, la primera por la regién lateral del
térax y el abdomen, y la segunda por la region suprapubica. Pueden realizarse con anestesia
locorregional. Las cifras de permeabilidad de las cirugias de derivacion extraanatomlcas son
inferiores, con oscilaciones entre el 40 y el 70% a los 5 afios, se%un la indicacion clinica®. Por esta
razon, raras veces se indican en ausencia de isquemia critica.

Angioplastia/endoproétesis. La angioplastia proporciona sus mejores resultados en lesiones cortas,
preferentemente estenosis y no calcificadas en la arteria iliaca comun. En estas situaciones, sus
resultados a largo plazo son buenos, con cifras de permeabilidad del 70% a 5 afios para los
pacientes con claudicacion®'. Sin embargo, cuando se realizan en lesiones mas largas, y en
especial cuando se recanallzan oclusiones completas, la permeabilidad es claramente inferior. Las
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ventajas derivadas del implante de una endoproétesis primaria en las angioplastias iliacas han sido
evaluadas en ensayos clinicos, con cifras de permeabilidad sélo ligeramente superiores para la
endoprotesis sitematica frente a la angioplastia simple***. Es probable que la mejor actitud sea
implantar una endoprétesis de forma selectiva en los pacientes en los que la angioplastia muestre
un resultado inicial suboptimo.

Revascularizacion infrainguinal

Cuando analizamos las lesiones oclusivas de la femoral superficial se objetivan dos caracteristicas
determinantes para su reconstruccion. Por un lado, se trata de una enfermedad difusa, con
oclusiones habitualmente largas, superiores a los 10-15 cm de longitud, en general calcificadas y
en las que coexisten las zonas ocluidas con segmentos largos de arteria afectada por la
enfermedad. Por otro lado, las lesiones mas cortas ocasionan habitualmente una escasa afectacién
clinica, debido al importante papel de la femoral profunda como fuente de circulacién colateral. Por
ello no es frecuente que se presente una isquemia critica ocasionada por una oclusién segmentaria
de la femoral superficial si el resto de los vasos proximales o distales se mantienen libres de
lesiones. Por ultimo, la afectacion aislada de alguno de los vasos infrapopliteos (tibial anterior,
posterior y peroneo) raras veces produce una clinica de insuficiencia arterial, y debe haber
oclusiones o estenosis multiples para amenazar la viabilidad de la extremidad. ¢

Cirugia de revascularizacion.

Es la técnica de eleccion en los pacientes con enfermedad extensa femoropoplitea y distal. Cuando
la obstruccion de la femoral superficial se recanaliza en la poplitea y hay vasos distales permeables,
se realizara una cirugia de derivacion femoropoplitea y se efectuara la anastomosis distal en la
zona supragenicular o infragenicular. De forma general puede resumirse que esta intervencion
puede realizarse con cifras de mortalidad postoperatoria inferiores al 5% y un éxito precoz superior
al 90%. Las tasas de permeabilidad a los 5 afios oscilan entre el 65 y el 80%, siempre que la
derivacion se realice con vena safena. Los resultados son al menos un 15-20% inferiores cuando
se utiliza una prétesis. Otros factores que influyen en la tasa de permeabilidad son el estado del
lecho distal, la zona de la anastomosis distal (supragenicular o infragenicular) y la indicacion para
la intervencion (isquemia critica frente a claudicacion). ¢

Cuando la obstruccion se extiende a la poplitea infragenicular y los vasos distales, la
revascularizacion se realiza mediante una cirugia de derivacién cuya anastomosis distal se efectia
en el vaso distal en mejor estado que asegure la perfusién directa al pie. En este caso nos referimos
a una cirugia de revascularizacién femorodistal, politeodistal o tibiotibial, segun la localizacion de
la anastomosis proximal. En general, estas derivaciones ofrecen tasas de permeabilidad similares
a las obtenidas con las derivaciones a poplitea, siempre que se utilice material autélogo, pero muy
inferiores cuando se utilizan prétesis. No obstante, las tasas de salvacion de la extremidad superan
el 70% a los 5 afios. ©

Cirugia endovascular. Los métodos de cirugia endovascular han tenido mayor dificultad para
implantarse en el sector femoropopliteo y distal, precisamente por la afectacion difusa de la
enfermedad. Se han ensayado diferentes métodos, como la angioplastia simple, la angioplastia
subintimal, la implantacion de endoprétesis, la aterotomia, el Iaser, las prétesis cubiertas, etc., con
resultados muy dispares.

En general podemos resumir que las lesiones cortas, inferiores a 10 cm, greferentemente con
estenosis, son las mas adecuadas para el tratamiento endovascular™*, en especial la
angioplastia, mientras que las endoprétesis han mostrado una tasa elevada de fracturas con
consecuencias clinicas relevantes. En lesiones mas largas, el uso de endoprétesis recubiertas de
politetrafluoroetileno expandido parece ofrecer ventajas frente a los otros métodos, pero se
precisan estudios aleatorizados y con un mayor seguimiento’ m

Tratamiento médico coadyuvante de la cirugia

Los pacientes en los que se realiza una intervencion mediante cirugia abierta o endovascular deben
mantener un programa de antiagregacion indefinida, y éste debe iniciarse preoperatoriamente. La
utilidad de los farmacos antiagregantes se ha mostrado superior en los pacientes con derivacion
venosa frente a la protésica, especialmente en la zona infrainguinalso. Una revision
Cochrane®"*? demostré que los pacientes que estaban siendo tratados con acido acetilsalicilico

-19.-



tras un procedimiento de revascularizacién tenian un riesgo un 41% menor de oclusion del injerto
después de 12 meses de seguimiento. Aunque en muchas ocasiones utilizamos doble
antiagregacion por extrapolacién de los resultados obtenidos en la enfermedad coronaria, no hay
informacion concluyente sobre su utilidad en la enfermedad arterial periférica. "

Proceso de cicatrizacion

El proceso de cicatrizacion activado a partir del dafio producido se describe, por lo general, como
una sucesion de eventos independientes. En esencia se puede entender como un conjunto de cuatro
fases solapadas e interconectadas y dependientes de la activacion y de la accion celular que
estimulan el crecimiento, reparacion y remodelacion del tejido, lo que permite el restablecimiento de
las caracteristicas fisicas, mecanicas y eléctricas que favorecen las condiciones normales del te*'ido.
Para entender un poco mas este proceso, a continuacién se describen las 4 fases referidas: (13.13)

Fase de coagulacion

Esta fase inicia inmediatamente después de presentarse la lesion y se altera la integridad del tejido;
tiene una duracion de hasta 15 minutos. Su objetivo principal es evitar la pérdida de uido sanguineo
mediante el cese de la hemorragia y la formacion del coagulo, protegiendo asi el sistema vascular y
la funcién de los érganos vitales. El coagulo formado tiene funciones especificas tanto de activacion
celular como de mediacion y andamiaje para las células que promueven la fase de inflamacion y
regeneracion del tejido. %

Fase de inflamacién

Esta fase tiene su inicio hacia el minuto 16 y presenta una duracién de hasta seis dias; se presenta
como respuesta protectora e intenta destruir o aislar aquellos agentes que representen peligro para
el tejido, ya que sin dicha remocion de las células afectadas no se dara inicio a la formacion de nuevo
tejido mediante la activacion de queratinocitos y fibroblastos. (13.15)

Fase de proliferaciéon

Es la tercera etapa dentro del proceso de cicatrizacion, derivada del proceso de inflamacién y
precursora de la fase de maduracion; se inicia hacia el tercer dia y dura aproximadamente de 15 a
20 dias. El objetivo de esta fase es generar una barrera protectora, con el n de aumentar los procesos
regenerativos y evitar el ingreso de agentes nocivos; se caracteriza por la activacién de dos grandes
procesos: angiogénesis y migracion de broblastos, los cuales facilitan la formacién de una matriz
extracelular (MEC) provisional, que proporciona un andamiaje para la migracion celular y la sintesis
de una MEC madura.

Fase de maduracion

Esta fase se caracteriza por la formacion, organizacion y resistencia que obtiene el tejido al formar
la cicatriz, lo cual se obtiene de la contraccién de la herida generada por los mio broblastos y la
organizacion de los paquetes de colageno; esta inicia simultdneamente con la sintesis de la matriz
extracelular en la fase de proliferacion y puede durar entre uno y dos afios, dependiendo la extension
y caracteristicas de la lesion. (1315

Como se puede entender, cuando este proceso, normalmente articulado, se ve interrumpido por
alguna causa interna o externa, se produce una falla en la cicatrizacién, lo cual genera un proceso
de no cicatrizacién que caracteriza a las heridas crénicas como las UPP. Tal como se habia
mencionado, la piel constituye una bateria eléctrica capaz de producir corrientes endégenas capaces
de activar diferentes células en los Procesos de una continua remodelacion del tejido; a continuacion
se describen con mayor precision. "

Campos endégenos en tejidos biolégicos

Los campos eléctricos endégenos (CEE) se encuentran de manera natural en los organismos vivos
y son los encargados de controlar procesos de crecimiento y comportamientos celulares. Para
comprender su funcién es importante saber que un campo eléctrico (CE) es un campo de fuerza
creado por la atraccion y repulsién de cargas eléctricas, en el cual genera una diferencia de potencial
entre dos puntos. "
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A nivel celular se produce una sefial bioeléctrica generada por un potencial transmembrana (PTM),
el cual permite a las células: a) transportar moléculas alrededor de la membrana, b) sefalizar los
eventos ocurridos en la supercie o fuera del medio y c¢) enviar sefiales a larga distancia. Este
potencial esta generado de forma activa, dependiendo de una bomba continua y un sistema de
transporte de iones (como la bomba sodio-potasio o los canales de entrada de calcio), en el cual
actuan diversos mecanismos de transferencia. '

Las caracteristicas eléctricas presentes en la piel estan dadas principalmente por la epidermis,
especificamente por la capa cérnea, en la cual las uniones celulares generadas permiten que haya
una comunicacion continua entre ellas, representando una actividad que se considera eléctricamente
positiva. La generacion de sefales y el transporte de estas se logra mediante el Potencial
Transepitelial (PTE), el cual proviene de los gradientes de concentracidon de iones a través de las
membranas que rodean las células. '°

El CEE que se produce en la piel, mediado por la actividad del PTE, muestra propiedades catddicas
al exterior del tejido y anddicas a su interior, siendo consistente con los hallazgos de Foulds y Barker
(28), los cuales demuestran la presencia de un CE generado entre la dermis y el estrato corneo,
cuyo voltaje esta alrededor de los 8 a 60 mV. Ante la presencia de una lesién se altera la integridad
de este circuito, lo que hace necesaria una variacién del comportamiento normal del circuito en busca
de restablecer el contacto. %'

Proceso de no cicatrizacion

El proceso de cicatrizacion o curacion de heridas esta determinado por la continuidad de cada una
de las fases que lo caracteriza (hemostasia, inflamacion, proliferacidon y remodelacion); cuando se
presenta algun tipo de alteracién que entorpezca su desarrollo en el tiempo preestablecido como
normal, se genera una lesion crénica, la cual presenta un detenimiento o retraso en la fase de
inflamacion o en la fase proliferativa. (4

La respuesta humoral ante estas lesiones refleja exceso en la produccion de metaloproteinasas,
factores de crecimiento y citoquinas. Las metaloproteinasas son proteinas adhesivas necesarias
para que se genere el proceso normal de curacion de una herida y son importantes en el proceso de
degradacion de la MEC y la remodelacion del tejido que esta en proceso de cicatrizaciéon. Adicional
a esta respuesta, un factor comun es la presencia de microorganismos que colonizan las lesiones y
retardan el proceso de cicatrizacion. ¥

La remodelacion de la matriz en las heridas cronicas no se genera de la misma forma que en una
herida aguda. El aumento del proceso proteolitico produce una degradacién incontrolada del tejido
lo que conduce a una herida que no cicatriza. Esto se debe a que el uido presente en la herida que
no cicatriza contiene una alta concentracion de metaloproteinasas, estas generan una disminucioén
en la proliferacion celular y en la angiogénesis, incrementando la degradacion de la MEC y alterando
la adecuada reparacion tisular. "

Comportamiento bioeléctrico de Ia heridas

El ujo de iones en el medio intraepidérmico genera un PT en un rango entre 20 y 50 mV (28); ante
la presencia de agresiones que afecten la integridad de la piel, se presentan cambios en la
membrana celular que alteran el PTM y PTE, generandose un corto circuito. Dicho potencial genera
en la lesion caracteristicas eléctricas especi cas y una menor resistencia en comparacion con el
tejido integro y da lugar a una salida de corriente de entre 1y 10 yA/cm2 y una densidad de corriente
estimada en 300 pA/cm2 cerca al borde de la herida. La herida se torna mas negativa hacia el centro,
lo que genera una corriente direccionada de forma lateral hacia este sitio. (19)

Las células de la herida se encargan de mantener el ujo de iones que permanecera activo hasta el
cierre de la lesion, gracias a la distribucién homogénea de los canales de NA, Ky Cl. Este CE en la
herida es la primera sefal que se genera y da inicio al proceso de cicatrizacion, activando la
migracion de los queratinocitos y de otro tipo de células por efecto galvanotaxico; el PTE varia
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durante el desarrollo de la herida entre 100-150 mV/mm y se ha propuesto como contribuyente en el
control de su cicatrizacion. %9

El borde de la herida esta caracterizado por un gradiente de voltaje mayor a 200 mV/mm y una
corriente entre 1y 1,5 mA/mm (por milimetro de circunferencia de la herida), la cual uye a través del
circuito creado, llegando a las capas subcorneales y evidenciando la ubicacién de las células dentro
de un campo eléctrico. Adicional a esto, el potencial dérmico permanece intacto en una distancia de
2 a 3 mm alrededor del borde de la herida facilitando asi la migracion celular desde el tejido periférico
hasta encontrar el lado opuesto. El cambio de la conductividad de la herida a lo Iargo del proceso de
cicatrizacion hace que, a medida que esta va sanando, el ujo de la corriente cese. (19

El restablecimiento del potencial eléctrico endégeno durante la cicatrizacion normal requiere de la
interaccién de muchos procesos bioldgicos; la interrupciéon de alguno de estos genera una lesion
cronica que presenta unas caracteristicas determinadas a nivel molecular como disminucién de las
citoquinas pro-in amatorias y la presencia de metaloproteinasas, entre otros factores que inciden
directamente en la prolongacion de la fase |n amatorla alterando el potencial eléctrico e inhibiendo
la cicatrizacion, tal como ocurre en las UPP. ¢

El principal factor etiolégico que contribuye al desarrollo de las UPP es la presion, la cual se
acompafa de otros factores predisponentes como la friccién, la fuerza de roce y la humedad. Al
contrario de lo que se piensa, la lesion inicial no se origina en la piel: esta se desarrolla en las capas
musculares profundas y progresa hacia la piel. La elevacién de la presion cutanea produce hipoxia
tisular, como resultado de la disminucion del ujo capilar. Las fuerzas de presion conducen también
al deterioro de la eliminacién de los metabolitos toxicos, como los radicales libres, a causa de la
obstruccion de las vénulas. La lesion tisular inicial es seguida siolégicamente por vasodilatacion con
la siguiente hiperemia, la que en ocasiones conduce de manera paraddjica a un mayor dafio tisular
a través de la formacién posterior de radicales libres. (7

Para el tratamiento de este tipo de lesiones se han utilizado distintas técnicas de manejo en las que
se incluyen desbridamientos, apdsitos, cierre quirdrgico mediante injertos o colgajos, uso de
modalidades fisicas como: laser, UV, ultrasonido y electro-estimulacion, siendo esta ultima uno de
los tratamientos mas utilizados para favorecer procesos de curacion, cuya funcion esenmal es
restablecer los campos endégenos alterados en los procesos de cicatrizacion retardados. (14

La electroterapia como modalidad terapéutica, especialmente la estimulacién eléctrica, activa el
comportamiento bio- eléctrico de la piel cuando se produce un estimulo eléctrico de tipo exdégeno
que le recuerda al tejido las caracteristicas dieléctricas que se generan a nivel celular; por lo tanto,
se estimula la produccion, proliferacion y migracion de todos los agentes celulares intervinientes en
cada una de las fases del proceso normal de cicatrizaciéon, esto con el n de eliminar los reS|duos
téxicos de una cicatrizacion crénica y, a su vez, activar la cascada de cicatrizacion normal. |

La piel como tejido biolégico presenta caracteristicas de material dieléctrico, ante la presencia de
una lesién: este mecanismo se altera, produciéndose un “corto circuito” que modi ca el
comportamiento normal del campo enddgeno e inter ere con el proceso de cicatrizacion, el cual esta
caracterizado por ser un proceso continuo, mediado por diversos factores que favorecen el desarrollo
de cada una de sus fases. Ante la presencia de lesiones cronicas como las UPP, este mecanismo
se ve alterado, la actividad de factores como las metaloproteinasas y los factores de crecimiento se
encuentran alterados, lo cual prolonga la fase de in amacion y proliferacion celular, a su vez, impide
la activacion de la fase de maduracion y de cierre de la herida, lo cual puede sugerarse con la
aplicacion de una corriente exdégena que reactive los procesos normales celulares. ¢

Acido hialurénico.
Proceso de curacion

El acido hialurénico es uno de los polimeros naturales pertenecientes a la clase de
glicosaminoglicanos sulfatados y representa el componente principal de la matriz extracelular de la
dermis, donde aparte de tener importantes funmones estructurales y mecanicas, también desempefa
un rol fundamental en el proceso de curacion. " El 4cido hialurénico estimula el desarrollo de fibrina,
la actividad fagocitica y la movilidad de los neutrdfilos, de los macréfagos y la liberacion de factores
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quimiotacticos para fibroblastos. Ademas, induce la proliferacién de los fibroblastos y estimula su
metabolismo durante la fase de granulacidon del proceso de cicatrizacion, con un consecuente
incremento en las fibras de colageno y en el depésito de sustancia fundamental. ¢

Establece barreras

El acido hialurénico es un polisacarido linear formado por residuos alternantes de N-acetil-
glucosamina y acido glucurénico que interactian con otros proteoghcanos para proveer estabilidad
y elasticidad a la matriz extracelular de todos los tejidos. @)'E| acido glucurénico forma la sustancia
fundamental del tejido conjuntivo y de manera especial se encuentra en los humores vitreo y acuoso,
el liquido sinovial, el cordén umbilical y el liquido pleural ® E| acido hialurénico en solucion es muy
viscoso. También se le reconoce como un cemento que establece barreras tisulares con propiedades
tales que deja pasar a las sustancias metabdlicamente activas y se opone al paso de bacterias. )

Esta red de macromoléculas regula la hidratacion celular y el movimiento de sustancias dentro del
compartimiento intersticial.

Lesioén tisular

La mayor parte del acido hialurénico esta unido en forma cruzada con la colagena y otras sustancias
de alto peso molecular, asi la concentracién de acido hialurénico libre es baja. Sin embargo, los
nlveles de acido hialurénico se elevan en forma dramatica inmediatamente después de la lesion
tisular. ®YEl acido hialurénico puede estar unido a receptores que estan preferentemente localizados
en regiones de crecimiento celular activo. El receptor esta asomado con el proceso de division y
parece estar por completo ausente en las células sin mitosis. (29

Neovascularizacion

En general, un incremento subito en la sintesis de acido hialurénico precede a la mitosis y disocia a
la célula en division de su substrato, lo que permite el movimiento celular. El receptor del acido
hialurénico es gradualmente perdido conforme la célula epitelial madura y m|gra

En un modelo animal, el acido hialurénico mejora la perfusién micro circulatoria en el sitio de
reparacion del tejido, reduce la extravasacion de isocianato de fluorosceina dextran y acelera el
cierre de la lesion. @2%

Un mayor flujo sanguineo hacia la lesidon en curacion sugiere que el acido hialurénico tanto promueve
la neovascularizacion como reduce la resistencia tisular vascular. Con respecto a la
neovascularizacion, el fluido de la lesién contiene sustancias promotoras e inhibidoras del
crecimiento vascular y los productos de degradacion del acido hialurénico son angiogénicos en
modelos animales. ®®

La degradacion

La sintesis de acido hialurénico esta relacionada a la expresion de varias hormonas (insulina,
prostaglandinas, inter leucina y somatomedinas) y a la mayoria de los factores de crecimiento (factor
de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
basico de fibroblastos y factor de crecimiento transformador), incluso a aquellas hormonas
secretadas por células fetales y cancerosas. En forma contraria, la inhibicion de la sintesis de acido
hialurénico en células mesenquimatosas y epiteliales detiene la mitosis in vifro aun en presencia de
factores de crecimiento. Consecuentemente, la inhibicién de la sintesis de acido hialurénico puede
tener un rol obligado en la expresion de las sustancias promotoras del crecimiento. En los adultos,
el acido hialurénico libre gradualmente decrece durante la reparacion y es degradado por
hialuronidasas y radicales Oy, liberados a partir de los neutrdfilos infiltrantes a fragmentos de peso
molecular mas pequefio, los cuales son angiogénicos . El acido hialurénico también puede reducir la
formacion de tejido de granulacion @30

Mecanismo de retroalimentacion
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En estadios mas tardios de la curacion, los macréfagos son los leucocitos dominantes en la lesién.
Estas células ingieren el acido hialurénico y también elaboran factores de crecimiento ag%iogénicos
y otros que estimulan los fibroblastos, para sintetizar colagena y mas acido hialurénico. ¢

Se desconoce si estos eventos estan desconectados, pero es razonable proponer que, en tejidos en
crecimiento activo tales como las lesiones en curacion, el acido hialurénico puede ser parte de un
mecanismo de retroalimentacion que promueve la proliferacién y migracion celular pero que inhibe
la diferenciacién. De manera alternativa, su rol en la homeostasis del agua puede favorecer la
hidratacion tisular, la cual tiene un bien conocido efecto benéfico sobre la curacién.

Zinc. Efectos en lesién ulcerosa

El zinc es una sal metalica con efectos benéficos reportados en dermatologia, inflamacién articular,
oftalmologia y en el proceso de curacion de lesiones, y cuya deficiencia moderada en seres humanos
se manifiesta como un retraso en la curacién de lesiones. La combinacién de acido hialurénico con
el efecto antibacteriano de la sulfonamida de zinc ha mejorado el proceso de curacion en las lesiones
superficiales. La actividad anti-ulcerosa de los compuestos que contienen zinc muestra que la
curacién de la lesion ulcerosa estd asociada con su presencia. El efecto sinérgico del acido
hialurénico y el zinc queda de manifiesto con estos resultados. "

Hialuronato de zinc

Actualmente existe un producto comercial de nombre Cicactiv® que contiene tanto acido hialurénico
como zinc y varios autores han reportado sus efectos benéficos en el proceso de curacion de las
lesiones cronicas tanto en modelos animales como en seres humanos. Sin embargo, por limitaciones
metodolégicas como el tamafio de la muestra, se requiere un mayor nimero de trabajos de
investigacion controlados y aleatorizados (ensayo clinico) para incrementar el conocimiento de los
efectos d%sl)a combinacion del acido hialurénico y el zinc en la curacién de las Ulceras del pie
diabético.

El acido hialurénico es antiinamatorio, antiedematoso, cicatrizante, broblastogénico y elastizante del
tejido fagocitica, la movilidad de los neutré los y macréfagos, y ayuda a la liberacion de factores
quimiotacticos para la proliferacion de broblastos. Esto induce el aumento de la sintesis de bras de
colageno y elastina que permite recu- perar la resistencia de los tejidos y el relleno de la cavidad de
la herida. Al aplicarse sobre la lesidn, forma una capa viscoelastica que actia como barrera tisular
dejando pasar las sustancias metabdlicamente activas y oponiéndose al paso de las antioxidantes
derivados de su capacidad de secuestrar. ?**%

El hialuronato de zinc es un medicamento de eficacia comprobada en el tratamiento contra las
Ulceras de las piernas, dado que ayuda a que se cierren en menor tiempo, disminuye el riesgo de
E?J)eccién agregada al estimular a los macréfagos vy linfocitos, y produce efectos adversos minimos.

NANOMEDICINA Y NANOPARTICULAS

Historia de la Nanomedicina

La nanomedicina es una ciencia joven. Cémo la nanotecnologia puede ser util para la medicina, la
tecnologia médica y la farmacologia sélo se ha investigado desde la década de 1990. La propia
nanotecnologia sélo ha existido durante algunas décadas. La invencién de la microscopia de alta
resolucién evolucion6 simultaneamente en biologia, fisica y quimica a lo largo del siglo XX y dio lugar
a nuevas disciplinas como la microelectronica, la bioquimica y la biologia molecular. Para la
nanomedicina, el conocimiento nanobiotecnolégico que investiga la estructura y funcion de las
células, asi como los procesos intra e intercelulares y la comunicacion celular es de primordial
importancia. Es que la investigacion s6lo se hizo posible a principios del siglo XX cuando la puerta
del nanocosmos se abrid con la invencidén de microscopios innovadores. (31.34)

Los marcadores ceramicos nanoporosos ya estaban siendo utilizados en el siglo XIX para separar
los virus, y alrededor de 1900 Max Planck y Albert Einstein produjeron evidencia tedrica de que debe
haber una serie de diminutas particulas que obedecieran sus propias leyes. Estas particulas no
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podian ser visibles, sin embargo, todavia no se habian inventado los instrumentos necesarios para
ello. @

En 1902 estructuras de menos de 4 nanémetros se detectaron con éxito en vasos de rubi utilizando
el ultramicroscopio desarrollado por Richard Zsigmondy y Henry Siedentopf. En 1912 Zsigmondy
solicitd una patente para el ultramicroscopio de inmersion, con el que se hizo posible investigar el
comportamiento de las soluciones coloidales. A partir de 1931 se lograron resoluciones
significativamente mejores con el microscopio electronico de transmision (TEM) desarrollado por
Max Knoll y Ernst Ruska que con los microscopios Opticos convencionalmente utilizados hasta
entonces. Erwin Muller en 1936 y su desarrollo posterior al microscopio de iones (FIM), con el cual
en 1951 los fisicos pudieron ver atomos individuales y su disposicion sobre una superficie. El uso de
los innovadores microscopios en quimica y biologia condujo al descubrimiento de estructuras
celulares y constituyentes celulares. Con la ayuda de otras invenciones, tales como la pinza de
tension (un precursor de la técnica de pinza de parche), comprension de la estructura y funcién de
la membrana celular, procesos de diente y comunicacion celular sistematica por medio de receptores
y anticuerpos segun reglas se hizo cada vez mejor en las décadas siguientes. También se
investigaron los mecanismos de mantenimiento y regulacion del metabolismo, el papel de las
enzimas y proteinas y el funcionamiento del sistema inmunolégico y se desarrollaron vacunas
eficaces. La descripcion y comprension del ADN y el ARN en los afios cincuenta y sesenta, condujo
al concepto de enfermedades genéticas ya la vision de las curaciones a nivel molecular adaptadas
a los pacientes. Por ultimo, la exploracion directa en el rango nano se hizo posible a principios de los
afios 80 con microscopia de barrido: Gerd Binnig y Heinrich Rohrer desarrollaron el microsco(pio de
exploracién de tanel (STM), con el cual un atomo individual se mostré graficamente en 1981. %39
El primer microscopio de fuerza atomica (AFM) se encargd en 1986. Utilizando los diversos métodos
de exploracion de microscopia de sonda, se hizo posible no sélo para demostrar las estructuras de
nanoescala con precision, sino también para posicionar y manipular de manera controlada. Se abren
diversos usos posibles, y surgieron nuevas disciplinas cientificas hechas a la medida de la gama
nano, incluida la nanomedicina. #3)

El término "nanotecnologia" fue acufiado en 1974 por Norio Taniguchi y su definicion sigue siendo
valida aun hoy: la nanotecnologia consiste principalmente en el procesamiento de separacion,
consolidacion y deformacion de materiales por un atomo o una molécula. 7%

Una vez Feynman aposté por el nuevo campo de la investigacion y despertd el interés de muchos
cientificos, surgieron dos direcciones del pensamiento describiendo las diversas posibilidades de
producir nanoestructuras. 2

El enfoque de arriba a abajo corresponde en gran medida a los comentarios de Feynman sobre la
reduccion progresiva en el tamafio de las maquinas e instrumentos ya existentes. El enfoque de
abajo hacia arriba gira en torno a la construccion de atomos de nanoestructuras para atomos
mediante métodos fisicos y quimicos y mediante el uso y manipulacién controlada de las fuerzas
autoorganizadoras de atomos y moléculas. Es la teoria de la "ingenieria molecular" se hizo popular
en 1986 cuando los motores de la creaciéon. Se publicé el primer y controvertido libro sobre
nanotecnologia en el que el autor K. Eric Drexler describié la construccion de maquinas complejas a
partir de atomos individuales que pueden manipular moléculas y atomos de manera independiente
y asi producir cosas y auto reproducir exactamente. > 3"

Los usos posibles de tales "nanobots" o "ensambladores" en medicina son descritos por K. Eric
Drexler, Chris Peterson y Gayle Pergamit en su libro Unbounding the Future. E Nanotechnology
Revolution publicado en 1991, en el que el término "nanomedicina" fue supuestamente utilizado por
primera vez. El término se establecié con el libro Nanomedicine de Robert A Freitas publicado en
1999 y ha sido utilizado desde entonces en la literatura técnica. Debido a que la conversion de las
visiones de Feynman y Drexler de los robots nanoscoépicos que patrullan el cuerpo, vuelven
inofensivos los focos de la enfermedad y detectan y reparan 6rganos y células de funcion
deteriorada, se concentra en la investigacion de las posibilidades de controlar y Manipulacion de
procesos celulares, por ejemplo mediante el transporte dirigido de sustancias activas. #¢*"

Las Nanoparticulas son conocidas desde la Antigliedad. Algunas de las mas grandes civilizaciones
de la Historia han aprovechado sus propiedades opticas y medicinales. Los egipcios empleaban las
Nanoparticulas de oro con fines medicinales y los chinos las empleaban ademas como colorantes
inorganicos en porcelanas. " Los romanos utilizaron las Nanoestructuras en sus creaciones artisticas,
un ejemplo de ello es el Vaso de Lycurgus, que data del siglo IV DC . Este objeto tiene una
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caracteristica especial y es que muestra color verde, si la luz que se observa es reflejada y cambia
a rojo si la luz es transmitida a través de él. Este fendmeno 6ptico se explica por la presencia de
Nanoparticulas de oro y plata en la matriz de vidrio que forma el vaso.

Figura 1. Yaso de Lycurgus. ®

En la actualidad, las Nanoparticulas despiertan un gran interés debido a que las particulas
comprendidas entre 1-100 nm tienen propiedades diferentes a las que tendrian dichas particulas si
fueran mayores. Estas nuevas propiedades dependen en gran medida del efecto del tamafo y su
superficie. Una de estas nuevas propiedades, en este caso derivada del efecto del tamafo, consiste
en que sus niveles electrénicos son discretos, lo que da lugar a la manifestacion de efectos cuanticos.
Entre estos efectos, esta el de los plasmones, nombre que reciben las oscilaciones colectivas de los
electrones libres existentes en metales, ° las cuales llevan asociadas energias discretas, de manera
tal que las transiciones electronicas entre las mismas originan la extincidon (absorcion + difusion) de
una parte de la luz incidente, y producen un efecto de coloracion en estos sistemas. Cuando las
particulas metalicas son de pequefio tamafio, en relacion con la longitud de onda, la absorcién
predomina sobre la difusion, pero para particulas grandes, la difusion determina en gran medida el
color de la suspension. La energia de los plasmones depende de la naturaleza del metal, asi como
de la morfologia y tamafo de las particulas implicadas. @7 | os efectos de superficie también son
importantes ya que en las Nanoparticulas se aprecia un incremento notable del area de superficie
de estas en relacion con su volumen respecto a los sélidos volumétricos. Esto afecta propiedades
como la temperatura de fusién y la reactividad quimica. “°

Usos de la nanomedicina

En los posibles usos de la nanotecnologia en la medicina se basan en tres pilares:
1. nanomateriales y nanoinductos que pueden utilizarse como biosensores, como ayudas en el
tratamiento y como transportadores de sustancias activas,
2. conocimiento de la medicina molecular en el campo de la genética, la protedmica y los
microorganismos producidos sintéticamente o modificados,
3. las nanotecnologias que pueden utilizarse para un diagnéstico rapido y para la terapia, para la
reparacion de material genético y para la cirugia celular, asi como para mejorar las funciones
fisiologicas naturales. ¢’

El uso de nanomateriales como medio de contraste en los procedimientos diagndsticos in vivo
permite la obtencion de imagenes con una vista tridimensional mejorada mediante la cual los tipos
de tejido se pueden diferenciar mas facilmente. Anks al uso de fullerenes y nanotubos de carbono la
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cantidad de medio de contraste requerido se puede reducir significativamente. Los genes, los acidos
nucleicos, las proteinas, las moléculas y los procesos celulares se pueden hacer visibles en tiempo
real con la ayuda de puntos cuanticos, es decir, nanoparticulas de cristales semiconductores que
pueden modificarse electrénicamente y opticamente de forma diversa. Debido a la enorme
estabilidad y brillo de estas fotoprobas muestran una luminosidad 1.000 veces mayor que la de los
medios de contraste convencionales. Mediante métodos de imagen optimizados por la
nanotecnologia (nanoimagen), la presencia, la posiciéon y el tamafo de los tumores se pueden
determinar con mayor precisién que con métodos convencionales. @4

Las esperanzas y esperanzas depositadas en las posibilidades diagndsticas de la nanomedicina
giran en torno a la deteccién temprana de enfermedades y disposiciones genéticas a nivel molecular
con la ayuda de pruebas rapidas sencillas y econdmicas y métodos de imagen precisa. La
investigacion se esta llevando a cabo en instrumentos que son portatiles y descentralizados y que
requieren solo las cantidades mas pequenas de muestra para la medicién y el diagnéstico. (33)

La técnica de laboratorio en un chip extremadamente miniaturizada necesaria para ello es precisa,
barata y de poca carga para el paciente. Se puede utilizar en la practica del médico y los hospitales
y para prevenir la propagacion de enfermedades infecciosas. ®7)

En el sector de la terapia se espera que las aplicaciones de la nanotecnologia optimicen los
existentes y desarrollen nuevos medicamentos y métodos para Recientemente, se ha tratado una
aplicacion terapéutica prometedora Recientemente, se ha planteado una aplicacién terapéutica
prometedora n que modula un receptor quimérico del antigeno (CAR) contra el quimioterapia
resistente a las formas de cancer de células B. Mediante la introduccion de moléculas pequefas, se
pudo establecer con éxito un mecanismo de conmutacién-conmutacién-o en un enfoque terapéutico
85?cénico de células T manipuladas, evitando asi los efectos téxicos de la funcién asesina celular.

La nanobiotecnologia abre nuevas posibilidades sobre todo en el campo de la medicina regenerativa.
Mediante la estimulacion y el control selectivo del crecimiento celular, los tejidos dafiados o ausentes,
desde el cabello, el cartilago y el hueso, a través de los musculos y 6rganos hasta las células
nerviosas, podrian ser regenerados o producidos artificialmente con la ayuda de nanomateriales.
Los materiales portadores nanoporosos ya se estan utilizando ahora en la cicatrizacién de heridas y
en cirugia plastica como matrices a lo largo de las cuales tiene lugar el crecimiento celular controlado.
Si el crecimiento dirigido de las células nerviosas también tuviera éxito, nuevos tratamientos posibles
para las enfermedades neurolégicas hasta ahora incurables Se podrian desarrollar enfermedades
como el Alzheimer, el Parkinson, la epilepsia y la esclerosis multiple. Y si la manipulacion dirigida de
células madre adultas también tuviera éxito, el tejido enddégeno que no causa reacciones de rechazo
podria cultivarse y el uso de células madre embrionarias podria ser abandonado. 8)

La cuarta area en la que la nanomedicina ganara importancia en los préximos afos es la terapia
génica. Se estan realizando investigaciones intensivas sobre si y coémo los diversos mecanismos de
transporte dirigido de sustancias activas pueden utilizarse para introducir acidos nucleicos,
fragmentos de ADN y genes individuales en tejidos y células mediante nanoparticulas no virales. En
un estudio de animales de vanguardia utilizando ratas biodegradables, se han demostrado
nanoparticulas poliméricas de liberacion 8énica para matar células de glioma en el cerebro y
extender la supervivencia de los animales. *%

Otra posibilidad es la magnetofeccion en la que como las nanoparticulas cargadas positivamente
con hierro- cargadas positivamente con acidos nucleicos cargados negativamente, llevadas a las
células diana con la ayuda de un campo magnético y debido a su estructura superficial preparada
apropiadamente, se sumergen en estas.

En los acidos nucleicos se liberan alli y las particulas se transfieren al metabolismo del hierro celular.
Una ventaja de este método, que también se denomina "orientacidon genética magnética" (MGT) y
es de interés sobre todo para el tratamiento del cancer y las enfermedades neurodegenerativas, asi
como el infarto de miocardio [43], es que las células diana no estan dafadas. Un ejemplo de esta
estrategia es un innovador método de administracion de genes que puede ser aplicable en la
angioplastia de stent y asi contribuir a colmar la brecha entre la investigacién y la aplicacién clinica.
E establecido en un modelo de rata utiliza stents como una plataforma para la entrega de genes
dirigidos magnéticamente, donde los genes se mueven a las células en las localizaciones de las
lesiones arteriales evitando efectos adversos a otros érganos. Nuevas nanoparticulas magnéticas
protegen los genes transferidos y les ayudan a alcanzar su objetivo en forma activa. “?
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Nanomateriales

Resultan atractivos para los investigadores porque sus propiedades difieren del mismo material en
estado de solido volumétrico. De acuerdo con el niumero de dimensiones que se encuentren en el
orden manomeétrico (1-100 nm), se pueden clasificar en 4 tipos: (35,37.40)

Materiales de dimension O (las tres dimensiones se ubican en el orden manométrico), en esta
categoria se ubican las nanoparticulas.

Materiales de una dimension (teniendo una longitud variable conservan una dimensién en el orden
de los nanémetros), como es el caso de los Nanoalambres y Nanotubos.

Materiales de dos dimensiones (con areas de trabajo indefinido, mantienen su espesor en el orden
de 1-100 nm); aqui se ubican las peliculas delgadas.

Materiales de tres dimensiones (los sdlidos tridimensionales estan formados por unidades
manométricas).

Por su importancia para la Medicina y por ser los Nanomateriales mas difundidos y estudiados, se
abordaran con mas profundidad las Nanoparticulas y los Nanotubos de carbono.

Nanomedicina

La Nanomedicina es la aplicacion de la Nanobiotecnologia a la Medicina Clinica."” Los avances en
Medicina, producidos por la entrada de la Nanotecnologia se concretan principalmente en mejoras
en los métodos diagndsticos, en la liberacion de farmacos y en el tratamiento de diversas
enfermedades como el cancer y el VIH. ®”

Técnicas analiticas y herramientas de diagnostico

El objetivo de la Nanotecnologia aplicada al diagnéstico es conseguir un diagnéstico temprano, con
una sola o muy pocas moléculas o células.

Las distintas técnicas analiticas y herramientas de diagndstico se pueden agrupar dentro de dos
grandes categorias: los dispositivos de diagndstico in vitro y el diagnéstico por imagen. 2 La
investigacion en este campo es extremadamente multidisciplinar y hay una estrecha relacion entre
el area del diagnéstico y las areas tratadas en el apartado, liberacion de farmacos. Algunos de los
dispositivos de diagndstico in vitro son: biosensores, los microarrays o biochips de diferentes
eleme(rsg?s: ADN, proteinas o células y los dispositivos lab-on-a-chip (LOAC) o «laboratorio en un
chip».

La tecnologia de microfluidos utilizada, en la fabricacién de los laboratorios en un chip, representa
una revolucion en la experimentacion en el laboratorio y otorga conjuntamente los beneficios de la
miniaturizacion, integracion y automatizacion en un sistema de andlisis; permiten la integracion de la
preparacion de la muestra, purificacion, almacenamiento, mezcla, deteccion y otras funciones en el
interior de un chip. Los lab-on-a-chip se desarrollaron a partir de los avances en las tecnologias de
microsistemas y el campo de los dispositivos microfluidicos, que comprende el disefio de dispositivos
que utilicen volimenes microscépicos de muestra. “2)

Los biosensores representan una gran oportunidad para revolucionar el diagnéstico y son, sin dudas,
Nanodispositivos de gran interés para la salud humana. Los biosensores pueden reconocer la
presencia, actividad o concentracion de una molécula bioldgica y son una herramienta esencial en
el diagnéstico in vitro de enfermedades. El empleo de Nanotecnologia permite conseguir una mayor
sensibilidad, rapidez y menor cantidad de muestra en los biosensores. @

Otro dispositivo de diagnoéstico es el biochip o microarray de ADN, que consiste en una serie de
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oligonucledtidos o fragmentos de ADN, anclados a un soporte con una alta densidad espacial de
fragmentos, para permitir el analisis simultdneo de miles de genes. Las principales aplicaciones de
los microarrays de ADN en salud humana son el seguimiento de la expresion génica, la busqueda
de compuestos activos, la Medicina personalizada y la prediccion de enfermedades. @4

Numerosas aplicaciones de la Nanomedicina necesitan el apoyo de las técnicas de imagen, que
ayudan a visualizar a escala molecular la morfologia de las distintas estructuras del cuerpo humano.
La Nanotecnologia ha impulsado un nuevo avance en las técnicas de diagnéstico por imagen; en
unos casos, desarrollando nuevas técnicas y en otros, aumentando la resolucion y sensibilidad de
las técnicas existentes. A este desarrollo, se une el de los métodos de analisis de imagenes por
ordenador, como las reconstrucciones bi- y tridimensionales. En contraposicién al diagndstico por
imagen clasico, el diagndstico molecular, basado en Nanotecnologia, pretende identificar las causas
que producen la enfermedad a escala molecular y no identificar las consecuencias que, en ultimo
término, tiene esta enfermedad.

Las principales ventajas de la convergencia de la Nanotecnologia con el diagndstico por imagen son:
la deteccion temprana de enfermedades, aumentando enormemente las posibilidades de curacion,
el seguimiento de las distintas fases de una enfermedad, como los procesos de metastasis en el
cancer (tumores malignos), el desarrollo de la Medicina personalizada y la valoracién en tiempo real
de la eficacia de métodos de cirugia y terapia. “?

Paralelo al desarrollo de las técnicas de imagen, se ha creado una nueva generacion de trazadores
y agentes de contraste. Los nuevos agentes de contraste, utilizados para incrementar la sensibilidad
y dar mayor contraste en las técnicas de imagen, seran cada vez mas complejos, formados por
Nanoparticulas sintéticas y biolégicas. En la actualidad, algunos de estos agentes de contraste se
encuentran disponibles de forma comercial (como los puntos cuanticos). Estos han demostrado su
utilidad en el diagndstico molecular del cancer en estadios tempranos de desarrollo, debido a su
capacida3c91 para localizar especificamente células diana individuales asociadas a diferentes tipos de
cancer.

Sistemas de Liberacién de Farmacos

Surgen como consecuencia de la imposibilidad de trasladar de forma directa al organismo los
principios activos que constituyen los medicamentos. Estos Sistemas de Liberacion de Farmacos
estan formados por un principio activo y un sistema transportador que puede dirigir la liberacién del
farmaco al sitio adecuado y en la cantidad apropiada. Las caracteristicas que deben cumplir estos
vehiculos son: baja toxicidad, propiedades 6ptimas para el transporte y liberacion del farmaco y vida
media larga. @1

Los principales Nanosistemas para el transporte y liberacion de farmacos en Nanomedicina son: las
micelas, los SIJ osomas, los dendrimeros, las Nanoparticulas, los Nanotubos y los conjugados
poliméricos. (

Tratamiento

Las Nanotecnologias podrian mejorar el tratamiento que se les aplica a diversas enfermedades. El
uso de Nanomateriales promete revolucionar la manera de actuar ante muchas enfermedades, asi
como evitar los efectos adversos de muchos de los medicamentos que se utilizan en la actualidad.
Una de estas nuevas terapias es la llamada hipertermia, que aprovecha la propiedad de resonancia
plasménica de las Nanoparticulas. Al unir Nanoparticulas de oro a anticuerpos monoclonales
especificos para una variedad de cancer, estas son llevadas a la localizacién especifica de las células
tumorales. Luego, utilizando un laser de tratamiento, cuya longitud de onda coincida con la de las
Nanoparticulas, se logra que estas vibren despidiendo energia en forma de calor con lo que se logra
la destruccion del tumor; practicamente sin dafio en el tejido circundante. 8, 2 Aunque esta
tecnologia se encuentra en muchos casos en fase de ensayo preclinico promete establecerse como
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un tratamiento efectivo de tumores superficiales. %

NANOPARTICULAS DE SILICE Y TITANIUM

La silice sintética (silice coloidal, geles de silice, silice pirdgena y silice precipitada), que es pura y
se produce principalmente en forma de polvo amorfo en comparacion con la silice mineral natural
(cuarzo, tridimita, cristobalita) que estan en forma cristalina. Como se muestra en varios métodos
que se han utilizado para obtener particulas de silice se pueden clasificar en dos enfoques
principales: de arriba hacia abajo y de abajo arriba. @4)

De arriba hacia abajo se caracteriza por la reduccion de la dimension del tamafio original mediante
la utilizacion de técnicas especiales de reduccion de tamafo (enfoque fisico).

El enfoque ascendente o quimico implica una ruta comun utilizada para producir nanoparticulas de
silice a partir de escala atdmica o molecular. Algunos de los métodos ampliamente utilizados para
sintetizar nanoparticulas de silice son el proceso sol-gel, la microemulsion inversa y la sintesis de
llama. El proceso sol-gel se utiliza ampliamente para producir particulas de silice puras debido a su
capacidad para controlar el tamafio de particula, la distribuciéon del tamafio y la morfologia a través
del monitoreo sistematico de los parametros de reaccion. (3335, 38)

Este trabajo se centrara en el aspecto de la sintesis, las propiedades dependientes del tamafio y la
modificacion superficial de nanosilica hacia la preparacion de nanocompuestos, generalmente por
sol-gel.

Sintesis de Nanosilica

Algunos de los métodos usados para sintetizar nanoparticulas de silice son microemulsion inversa y
sintesis de llama y sol-gel ampliamente utilizado. En microemulsién inversa, las moléculas de
tensioactivos disueltas en disolventes organicos forman micelas esféricas. En presencia de agua,
los grupos de cabeza polar se organizan para formar microcavidades que contienen agua, que a
menudo se llama micelas inversas. El método fue revisado recientemente por Tan et al. En la sintesis
de nanoparticulas de silice, las nanoparticulas se pueden cultivar dentro de las microcavidades
controlando cuidadosamente la adicion de alcéxidos de silicio y catalizador al medio que contiene
micelas inversas. Los inconvenientes principales del enfoque de microemulsién inversa son coste
elevado y dificultades en la eliminacion de tensioactivos en los productos finales. Sin embargo, el
método se aplico con éxito para el recubrimiento de nanoparticulas con diferentes grupos funcionales
para diversas aplicaciones. “?

Las nanoparticulas de silice también pueden producirse mediante la descomposicién de llama a alta
temperatura de precursores metal-organicos. Este proceso también se conoce como condensacion
de vapor quimico (CVC). En un proceso CVC tipico, nanoparticulas de silice se producen por
reaccion de tetracloruro de silicio, SiCl4 con hidrégeno y oxigeno. La dificultad en el control del
tamafo de las particulas, la morfologia y la composicion de fase es la principal desventaja de la
sintesis de llama. Sin embargo, este es el método prominente que se ha utilizado para producir
comercialmente nanoparticulas de silice en forma de polvo. #*4%

Sintesis de Particulas de Nanosilica por el Proceso Sol-Gel

Para la desintegracion, el proceso sol-gel se aplica ampliamente para producir materiales de silice,
vidrio y ceramica debido a su capacidad para formar productos puros y homogéneos en condiciones
suaves. El proceso implica la hidrdlisis y la condensacion de alcéxidos metalicos (Si (OR) 4) tales
como ortosilicato de tetraetilo (TEOS, Si (OC2H5) 4) o sales inorganicas tales como silicato sédico
(Na2Si03) en presencia de acido mineral (por ejemplo HCI ). "

+ Hidrdlisis y condensacion

* Envejecimiento

» Secado y calcinacion

La hidrélisis de las moléculas TEOS forma grupos silanol. La condensacion / polimerizaciéon entre
los grupos silanol o entre grueos silanol y grupos etoxi crea puentes de siloxano (Si-O-Si) que forman
toda la estructura de silice. "
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Adicion y la agregacion controlada, se han propuesto para describir el mecanismo de crecimiento de
la silice. EI modelo de adicion de monémeros describe que, después de una explosion inicial de
nucleacion, el crecimiento de particulas se produce mediante la adicidn de monémeros hidrolizados,
la superficie de particula (primaria). Por el contrario, el modelo de agregacion elabora que la
nucleacion se produce de forma continua a lo largo de la reaccion y los nucleos resultantes
(particulas primarias) se agruparan para formar particulas. 8)

Posteriormente, Rahman et al. produjo una nanoparticulas de silice homogéneas y estables con un
tamafio medio de particulas de 7,1 + 1,9 nm (en etanol). ***

Un trabajo pionero en la sintesis de particulas de silice esféricas y monodispersadas fue descrito por
Stober et al. Se han producido particulas de silice con un tamafo que varia de 5 a 2000 nm a partir
de soluciones alcohdlicas acuosas de alcoxidos de silice en presencia de amoniaco como catalizador
(estado basico). A continuacion, muchos trabajos de investigacién contemporaneos que describen
la sintesis de particulas de nanosilica se desarrollan realmente a partir del método de Sto. La
principal ventaja del método Sto'ber es la capacidad de formar particulas de silice esféricas
monodispersadas en comparacion con los sistemas catalizados con acido que suelen producir
estructuras de gel. “"

Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Una condicién de sintesis optimizada es una combinacion de valores éptimos de cada parametro de
reaccion del método sol-gel que podria producir nanoparticulas de silice mas pequeias,
homogéneas y monodispersas. En principio, las nanoparticulas mas pequefas se obtienen mediante
el control (ralentizacion) de la tasa de reacciones de policondensacion a través de la manipulacion
de los parametros de reaccion. La mayoria de las obras acordaron que el tamafio de las particulas
aumentd con el aumento de las concentraciones de amoniaco. 439

La adicion de pequenas cantidades de aditivos electroliticos anidnicos (sales de amonio de Br, |y
ClI) produjo particulas de silice monodispersadas ~ 20nm a ~34nm [26] dependiendo de los aniones
utilizados. Los fendmenos fueron explicados por el perfil de conductividad durante el proceso como
alternativa a usar normalmente el potencial zeta. Se encontré que todos los aniones fueron capaces
de reducir el tamafno de las particulas en un 73-78%, entre ellos, Br e I- tienen el efecto mas alto
mientras que CI- tiene el menor efecto. El polvo de silice sintetizado estaba libre de impurezas
catidnicas*’.

Fendmenos de secado y aglomeracion
. El secado es un proceso simple que implica una transicién fluida a sélida que conduce a la
formacién de materiales sdlidos. Sin embargo, es un paso importante hacia la produccion de
nanoparticulas de silice en polvo. Los trabajos sobre el secado de los geles de silice se pueden
encontrar en varios trabajos de revision y libros. El secado supercritico, la liofilizaciéon, el secado por
pulverizacion y el secado térmico son algunas de las técnicas comunes utilizadas para producir
materiales soélidos en particulas de la fase liquida. La colision y la coalescencia de las nanoparticulas
son los principales factores que rigen el grado de aglomeracién en un sistema de nanoparticulas en
polvo. Ademas, el proceso de envejecimiento intenso que ocurre durante el secado del sol puede
conducir a un comportamiento de aglomeracién complejo derivado de las reacciones de
policondensacio. 44"

Un proceso de secado controlado cuidadoso conduce a la formacion de particulas bien dispersadas,
mientras que el secado en presencia de agua puede dar lugar a fendmenos de aglomeracion. La
produccion de polvo de nanoparticulas altamente dispersas es todavia un desafio debido al hecho
de que estas particulas eran altamente sensibles a las condiciones de procesamiento. En la
preparacion del nanocompuesto silice-polimero, la presencia de aglomerados puede reducir
significativamente la carga de silice, dando como resultado propiedades termoquimicas reducidas.
Sin embargo, faltan trabajos para controlar la aglomeracion de nanosilica a través de un proceso de
secado eficaz. Por lo tanto, este documento muestra que es importante descartar eficazmente el
agua del sistema coloidal para reducir el nivel de aglomeracién durante el proceso de secado. (39.40)
La resistencia de los aglomerados dependia en gran medida de la solubilidad de las nanoparticulas.
La resistencia del aglomerado dispersado en agua se encontré casi tres veces mas alta en
comparacion con los aglomerados dispersados en etanol debidos A la presencia de humedad. En el
sistema acuoso, el comportamiento de aglomeracién fue causado por reacciones de condensacion
en los contactos interparticulas durante el proceso de secado. Ademas, el movimiento browniano, el
efecto hidrodinamico y la resistencia capilar durante el proceso de secado también pueden contribuir
al comportamiento de aglomeracion. Por lo tanto, la aglomeracién de nanoparticulas durante el
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Proc)eso de secado podria reducirse eficazmente utilizando el etanol como medio de suspension.
37,39

Rahman y colaboradoreshan describi6 el efecto de la deshidratacién del alcohol, la liofilizacion y las
técnicas de secado en horno sobre el tamafio, distribucion de tamafios, dispersién y aglomeracion
de nanosilica de ~ 7 nm producida por sol-gel. Los resultados revelaron que la deshidratacion del
alcohol fue una técnica eficaz para producir nanoparticulas de silice con dispersiéon mejorada y
aglomeracion reducida. ®®

Propiedades dependientes del tamano de las nanoparticulas de silice.

Las propiedades de los nanomateriales suelen depender del tamafo. EI nanomaterial exhibe a
menudo caracteristicas fisicas y quimicas Unicas comparadas a las contrapartes a granel. Como se
describid anteriormente, las literaturas que describen las propiedades dependientes del tamafio de
las nanoparticulas de silice no estan disponibles. Algunas de las propiedades tales como el area
superficial especifica y las propiedades de fotolimerizacion con respecto al tamafio de particula
apenas se dan a conocer. Por lo tanto, en esta seccién, algunas propiedades generales
dependientes del tamafio de la nanoceramica se discutiran brevemente. 34

.Procesos fisioldgicos.

El aumento de los restos de superficie en superficie aumenta con la disminucion del tamafio de
particula. Para las nanoparticulas de silice de menos de 5 nm, mas de la mitad de los atomos de Si
estan presentes en la superficie. Por lo tanto, la superficie debe tener uno o mas grupos silanol (=Si-
OH). Por lo tanto, la extension de la modificacion quimica de silice tal como el injerto de grupos
organofuncionales y la incorporaciéon de iones metalicos depende en gran medida de la
concentracion de grupos silanol por gramos de silice. El numero de grupos silanol por unidad de area
de silice proporciona informacion sobre la distribucién de grupos silanol sobre la superficie de silice..
La concentracion de grupos silanol aumenta con la disminucidn en el tamafio de las particulas que
esta interrelacionada con el area superficial especifica. Sin embargo, la disminucién del numero de
silanol con la disminucién en el tamafo de particula sugiere que estos Las nanoPaNiculas pueden
ser quimicamente reactivas, por lo tanto adecuadas para aplicaciones cataliticas. %)

Las propiedades de adsorcion inusuales son una de las propiedades notables de las nanoparticulas
ceramicas. En comparacion con las contrapartes convencionales y comerciales, las nanoparticulas
muestran una mayor capacidad para adsorber quimicamente e incluso disociar una variedad de
moléculas organicas peligrosas.. Esta propiedad de adsorcion Unica esta directamente relacionada
con el aumento de la superficie a nanoescala. 34)

Propiedades Térmicas y Mecanicas.

Se encontré que los polvos de nanoparticulas se compactan facilmente y la temptgeratura de
sinterizacion También se redujo significativamente en comparacion con el convencional. ®®

Microsize en polvo. Por ejemplo, la sinterizacion de particulas de silice ahumada de ~ 20 nm hasta
la transparencia se logré a 1200 ° C [33] en comparacion con las particulas de 1,6 um, lo que requiere
hasta 1600 ° C para lograr transparencia [34]. Esta propiedad de sinterizacion Unica se atribuye a la
gran area superficial de las nanoparticulas que proporciona contactos de particula mas altos que las
particulas convencionales. Ademas, las nanoparticulas ceramicas también muestran una fragilidad
reducida y una ductilidad mejorada. Estas interesantes propiedades hacen que los materiales
fabricados a partir de ceramica nanométrica sean mas confiables en comparacion con las ceramicas
convencionales. ¢

Propiedades opticas.

Las nanoparticulas de silice han sido ampliamente estudiadas debido a varios fendmenos 6pticos
interesantes causados por defectos puntuales generados por cualquier defecto imperfecto en la red
continua de SiO4, incluyendo vacios de oxigeno y de silicio. Numerosos defectos tipicos para las
nanoparticulas de silice, por ejemplo, los centros E 'de superficie (vacios paramagnéticos de oxigeno
cargado positivamente, =Si ¢ SiZ, o enlaces neutros colgantes Si, =Si ¢), exciton atrapado por si
mismo (pares de electro-agujeros fotoexcitados) , Centros de agujeros de oxigeno no puente
(NBOHC, enlaces de oxigeno colgantes, =Si-O), centros deficiente en oxigeno neutro (ODCs, =Si-
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Si=), dos centros de pares de silicio coordinados (=Si-O-Si-O-Si =)7 especies relacionadas con el
hidrégeno (=Si-H y =Si-OH), y las moléculas de O2 intersticial ®"*. Estos defectos puntuales
también se pueden dividir en dos grupos: paramagnético y diamagnético. Los defectos
paramagnéticos tienen absorcion dptica que representa el nivel de energia medio ocupado en el
intervalo de banda optica. Por lo tanto, es posible la transicion de agujeros o la transicion de
electrones a la banda de valencia. Los defectos diamagnéticos tienen banda de absorcion asociada
con la transicion de electrones a la banda de conduccion. ®® Estos defectos y su combinacién son
capaces de exhibir diversidad de bandas de absorcién y PL en un amplio intervalo de longitud de
onda, infrarrojo cercano, visible y ultravioleta (UV). Por lo tanto, la absorcion optica y la
fotoluminiscencia (PL) se convierten en dos herramientas Utiles para monitorear los cambios 6pticos
resultantes del defecto estructural en el volumen y la superficie de las nanoparticulas. ©'*

Chen descubrié un cambio de azul uUnico en la banda azul (2.8 eV) de los espectros de
fotoluminiscencia (PL), mientras que el estudio del comportamiento PL de 7 y 15 nm de particulas
de silice. Se informdé que el cambio de color azul se origind a partir de la recombinacién electron-
agujero del exciton auto-atrapado (STE) en nanoparticulas de silice de tamafio mas pequefo. Las
bandas verde (2,35eV) y roja (1,9 eV) en los espectros PL se atribuyeron a las especies relacionadas
con el hidrégeno y al oxigeno no puenteante en las nanoparticulas de silice, respectivamente. Esto
demostré que el PL comportamiento se origina de la PL phonon asistida debido a la termalizacién
del sistema de nanoparticulas de silice durante la irradiacién con laser. Rao et al. informé que la
anchura del pico de absorcion UV-Vis a ~525 nm varia con el tamafio de particula. El cambio se cree
debido a las diferentes interacciones entre los diferentes tamafos de las nanoparticulas de silice.
Sin embargo, no se elabora una clara comprensién de la relacion entre el tamafio de particula y las
interacciones particula-particula. ¢®

Las particulas de silice organofuncionalizadas nanométricas se pueden obtener mediante un método
de Sto’ber modificado utilizando TEOS o APTES en etanol. La sintesis catalizada por trietanolamina
de nanoparticulas de silice mesoporosa extremadamente pequefas a través de un proceso
especifico de cocondensacion con las nanoparticulas de silice se aplican ampliamente como rellenos
en nanocompuestos de silice-polimero. “344) | a ruta mas utilizada para sintetizar nanoparticulas de
silice es el método sol-gel debido a su capacidad para producir monodispersién con nanoparticulas
de distribucion estrecha en condiciones suaves. Sin embargo, un desafio critico en la preparacion

E:le n)anocompuestos es la homogeneidad en la mezcla entre el relleno y los componentes organicos.
40,42
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JUSTIFICACION

La enfermedad arterial periférica tiene una incidencia del 10% en pacientes menores de 70 afos
esta aumenta al 20% con la edad los pacientes presentan lesiones isquémicas dentro de las
complicaciones, al momento de que el paciente se encuentre con una lesion isquémica con riesgo
de no cicatrizacion se debe realizar un procedimiento de salvamento de la extremidad, siendo asi
necesaria la revascularizacion ya sea a través de un procedimiento de endovascular o bien un
procedimiento de cirugia abierta un bypass de acuerdo a las caracteristicas anatomofisiopatologicas
del paciente, actualmente se realiza la revascularizacion de manera mas sencilla utilizando las
técnicas endovasculares, sin embargo aun no estamos exentos de complicaciones de las mismas y
fallas del procedimiento.

Dentro de las medidas a cuidar en los pacientes revascularizados, esta el cuidado de la herida que
previamente estaba en un estado isquémico y actualmente se encuentra en un proceso de
reperfusion. Este lecho quirtrgico tiene caracteristicas especiales ya que se enfrenta al proceso de
reperfusion asi como a los factores de inflamaciéon que anteriormente no estaba sometido, es
relevante para el médico y para el paciente el cuidado de la herida, con adecuados agentes tanto
antisépticos como aquellos que favorezcan a la cicatrizacion.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio prospectivo, controlado aleatorizado, donde se tomd una muestra de 60
pacientes con antecedente de enfermedad arterial periférica en una escala de Rutherford V, donde
recientemente a maximo tres meses atras fueron revascularizados de manera exitosa a través de
angioplastias, donde se determin¢ al azar el tipo de terapia tdpica a utilizar en los pacientes. En el
estudio se tomaron como criterios de inclusién a todos los pacientes con enfermedad arterial crénica
revascularizados, que tengan lesiones isquémicas en resolucidn con angioplastias exitosas. En
estadio de Rutherford V, con necesidad de curaciones de una lesion isquémica. Se tomo criterio de
exclusién a aquellos que no aceptaron la aplicacion de nanoparticulas, pacientes en estado grave,
en internamiento por deterioro de alguna enfermedad crénica importante, pacientes con angioplastia
no exitosa, pacientes con infeccioén activa. Con estadio de Rutherford VI. Se tomaron como criterios
de eliminacion aquellos pacientes que presentaron alguna comorbilidad que le llevara al
internamiento por gravedad o defuncion y pacientes con discontinuidad a tratamiento. Se tomaron
como variables la edad, el género del paciente, la localizacion de las heridas, los diametros y
longitudes de la herida asi como la profundidad de la misma, tomando reportes al inicio a los 20 dias
y a los 3 y 6 meses; se tomaron controles de cultivo al inicio de la investigacion de tal manera que
los pacientes que resultaron con colonizacién positiva, se otorgd el antibiético especifico, asi mismo
en aquellos que presentaron datos de infeccién franca en caso de no presentar mejoria clinica, se
excluyé del trabajo.
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RESULTADOS

Se tomaron como variables la edad, el género del paciente, los antecedentes personales patolégicos
de importancia para la enfermedad arterial. Observando que se tuvo una prevalencia de pacientes
con antecedente de hipertensién arterial periférica vs otras patologias. Asi mismo encontramos
prevalencia en el género masculino y predominio con antecedente de tabaquismo. Se encontré que
la mayoria de los pacientes ya tenian procedimientos previos ya sea por ulcera previa o bien
procedimiento de amputacion.

La media en donde se observo que se realizé la angioplastia en los pacientes del grupo A como del
grupo B fue a los 15 dias previos al inicio del manejo y evaluacién de las lesiones arteriales.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y de las afecciones por grupos comparados

GRUPO A (n:30) GRUPO B (n:30) P
Edad 57+-10 58+-7 0,94
Masculino 18(88) 22(75) 0,21
Femenino 12(12) 8(25) 0,21
Antecedentes n(%)
Tabaquismo 21(55) 21(55) 1
Hipertension arterial 4(20) 13(65) 0,01*
Dislipidemia 4(20) 4(20) 1
Cardiopatia 5(25) 5(25) 1
Nefropatia 2(10) 2(10) 1
Retinopatia 11(55) 9(45) 0,52
EVP 30(50) 30(50) 0,51
ACV 1(5) 0 0,31
Amputacién 10(50) 9(45) 0,52
Ulcera previa 15(75) 14(70) 0,72
Tiempo de la 1-44 45-90 0,1
angioplastia dias
ACV: accidente EVP: enfermedad *Diferencias
vascular cerebral vascular periférica significativas
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y de las afecciones por grupos comparados

APP @ TABAQUISMO
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ANALISIS Y DISCUSION

El analisis de los resultados obtenidos contrasta la hipotesis de que la utilizacién de naparticulas es
mas efectiva que el hialuronato de zinc, no se observa diferencia significativa en el tiempo de
cicatrizacion, asi mismo tampoco se observé en los grupos diferencia en la colonizacion bacteriana,
es decir se obtuvieron cultivos positivos al inicio y al termino del estudio, arrojando asi que las
sustancias utilizadas muy probablemente no son bacteriostaticas.

Algo a considerar es que se perdieron pacientes en el transcurso del estudio por complicaciones de
las enfermedades concomitantes que tenian los pacientes, asi como por mala evolucién de la lesion
isquémica y presentaron infeccion de las mismas teniendo que abandonar el grupo.

El cuidado de las heridas por isquemia en pacientes revascularizados debe ser motivo de importancia
y no dejarlo atras ni por el medico ni por el paciente ya que es una condicion que puede poner en
peligro la extremidad aun ya estando revascularizada.

Gracias a este estudio podemos considerar el realizar un estudio de seguimiento al mismo donde se
incluyan mas pacientes y se verifique su estado de salud, considerando posibles sesgos como
estado nutricional, tomando en cuenta parametros de laboratorio, asi mismo integrar si los pacientes
con antecedentes de diabetes o de insuficiencia renal crénica presentan control metabdlico o no, de
tal manera que se considere al estado nutricional como un factor de sesgo importante.

Finalmente el presente estudio se realiz6 con fines de determinar si alguno de los agentes utilizados
es mas efectivo que otro, habria que considerar un estudio en el que se involucre un estudio control
donde se maneje unicamente solucion y jabén antiséptico, para valorar la cicatrizacién en tiempo y
en recurrencias de infeccion.
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CONCLUSIONES

Se espera con este estudio comenzar a considerar la importancia de los cuidados de la herida en
los pacientes revascularizados, ya que el proceso de infeccion genera el mayor indice de amputacion
a pesar de estar el lecho con adecuada perfusién. Esperamos de tal manera se concientice sobre la
necesidad de realizar un estudio de seguimiento con mayor numero de pacientes y se pueda realizar
una continua evaluacién, analizando las caracteristicas especificas de cada substancia que ayuda a
la cicatrizacién, y en un futuro poder determinar las caracteristicas veridicas de los coadyuvantes
para la cicatrizacion.

Al finalizar la semana 12 de seguimiento cicatrizaron un total de 17 pacientes de 22 pacientes del
grupo A, de tratamiento con hialuronato de zinc, frente a 15 pacientes del grupo 2 (p<0.001). La
media de tiempo de cicatrizacion fue de 34.4 +- 12 dias en el grupo A y de 51+- 10 dias en el grupo
2 (p<0.01).

En conclusion consideramos necesario realizar un estudio donde se consideren los antecedentes
personales patoldgicos de los pacientes para poder asi tener un estudio con disminucion de los
sesgos, asi mismo para que no exista perdida de los pacientes durante el estudio por complicaciones
de otras patologias
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