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RESUMEN

PEREZ HUERTA EDGAR. Uso de soluciones de superoxidacion de pH neutro en
el manejo de heridas: Estudio de revision. (bajo la direccién de la MVZ. MC.

EMCPG. Hortensia Corona Monjaras).

El presente trabajo de revision tiene como objetivo compilar informacion
cientifica y actualizada que sea Uutil para estudiantes y profesionales médicos
veterinarios enfocados en la clinica de perros y gatos, con la finalidad de
contar con literatura actualizada, sintetizada y organizada sobre las soluciones
de superoxidacion, incluyendo mecanismo de accion, diversos tipos, el uso
como antiséptico de las soluciones de superoxidacion de pH neutro, espectro
antimicrobiano, asi como los efectos sobre el proceso de cicatrizaciony utilidad
en el manejo de heridas agudas y crénicas. Asimismo, se mencionan las
funciones, estructuras anatdémicas, fisiologia de la piel, clasifiacion de heridas
de acuerdo a su tiempo de evolucién, grado de contaminacion y las fases
del proceso de cicatrizacion; ademas de la clasificacion de antisépticos,
caracteristicas y las directrices propuestas para su uso en los diferentes tipos

de heridas.



INTRODUCCION

En los dltimos afios, el vinculo e interaccion entre perros, gatos y humanos ha
aumentado debido a diversos factores, y el ejemplo mas claro recientemente ha
sido la pandemia por coronavirus (COVID-19), la cual facilit6 un cambio de
perspectiva sobre los animales debido a la estrecha convivencia durante esta etapa.
Ahora, no solo se les considera mascotas, sino también como miembro activo de la
familia en la mayoria de la sociedad. Por lo que la atencion, cuidado y tiempo

dedicado a ellas ha incrementado considerablemente.

En la actualidad, el manejo de heridas representa uno de los principales motivos de
consulta en la clinica diaria, las cuales tienen multiples clasificaciones, como el
tiempo de evolucién (agudas y crénicas), el mecanismo de lesién (compresion, corte
y tension), la profundidad (superficiales y profundas), entre otras. Esto ha hecho que
el médico veterinario se vea en la necesidad de actualizarse en los manejos médico-
quirdrgicos cotidianos, ademas de buscar nuevas opciones a los antisépticos
utilizados de forma rutinaria, con la finalidad de buscar la mejor resolucion para los

diferentes tipos de heridas.

El uso de antisépticos se remonta a la década de 1840, cuando se documentd una
reduccion significativa de fiebre puerperal asociada con una técnica adecuada de
lavado de manos; y ganaron mayor reconocimiento en 1870 gracias al uso del acido
carbodlico, que demostr6 un mejor control de infecciones y una reduccién de
morbilidad quirargica (Echols et al., 2015). No obstante, perdieron parte de su
importancia durante décadas debido a los efectos tdxicos tanto del acido carbalico,

como de otros antisépticos de esa generacién, como los compuestos con base en
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mercurio y arsénico. Posteriormente se comenzaron a utilizar antisépticos como los
alcoholes (etilico, isopropilico), biguanidas (clorhexidina), halogenados (soluciones
de yodo), fenoles (triclosan, hexaclorofeno), tensioactivos catidnicos y aniénicos
(jabones y derivados de cuaternarios de amonio), metales pesados (sales de plata),
anilidas (triclocarban), diamidinas (propamidina) y oxidantes (perdxido de

hidrogeno) (Gonzalez et al., 2014).

No obstante, se ha comprobado que la mayoria de estos antisépticos, como el
peréxido de hidrégeno, los alcoholes y la clorhexidina son citotoxicos, ademas de
que interfieren con la respuesta inflamatoria natural del huésped, y pueden
aumentar la incidencia de infecciones; por lo que en los ultimos afios han sido
reemplazados en gran medida por antisépticos innovadores que no producen, o
presentan en menor medida estos efectos adversos, dentro de los que se incluyen
la polihexanida (PHMB), octenidina (OCT) y el acido hipocloroso (HOCI) (Aisa &

Parlier, 2022).

Actualmente la soluciones de superoxidacion, cuyo principio activo es el HOCI,
estan ampliamente distribuidas en el ambiente veterinario, siendo uno de los
principales antisépticos utilizados para el manejo de heridas, gracias a su facilidad
de acceso y aplicaciéon. Sin embargo, no se tiene bien clara la diferencia entre los
diferentes tipos de soluciones de superoxidacion, su mecanismo de accion, sus
efectos sobre la cicatrizacion, asi como su diversidad de posibles aplicaciones.
Teniendo esto en consideracién, vale la pena contar con literatura actualizada,

sintetizada y organizada, para ampliar y profundizar los conocimientos sobre estas.



REVISION SISTEMATICA

La informacion fue recabada de fuentes primarias y secundarias, que incluyen libros,
revistas arbitradas y articulos cientificos disponibles en internet, recabados de los
buscadores “Pubmed”, “Elsevier”, “Google scholar”, “Scielo”, “Springer link”,
‘Karger”, “ProQuest” y “Cabi”. Las palabras clave utilizadas fueron: “agua
electrolizada” (electrolized water), “acido hipocloroso” (HOCI), “herida” (wound),
“herida aguda” (acute wound), “herida crénica” (chronic wound), “cicatrizacion”
(cicatrization), “antiséptico” (antiseptic). Se empled principalmente informacion
publicada a partir del afio 2012 a la fecha, asimismo, se mencionaron los primeros
articulos que hacian referencia a las soluciones de superoxidacion y sus usos; se

tomd como sustento la informacidén generada a partir de la medicina alépata.



1. Generalidades de anatomia y fisiologia de la piel en el perro

1.1 Anatomia de la piel

La piel es el 6rgano mas grande y sirve como primera linea de defensa del cuerpo
contra microorganismos. Comprende el 24% del peso corporal de los cachorros,
mientras que en la etapa adulta corresponde aproximadamente al 12% (Pavletic,
2018). Consta de dos capas basicas: un epitelio estratificado externo (epidermis) y
una capa fibrosa adyacente (dermis), asi como de anexos asociados. Debajo de la
dermis se encuentra la hipodermis, o tejido subcutaneo, que es rico en tejido
adiposo y laxo. El suministro vascular general estd conformado por tres plexos:
superficial o subpapilar; medio o cutaneo; y el plexo profundo, subdérmico o
subcutaneo. No obstante, existen regiones irrigadas por una arteria y vena cutanea
directa (ausentes en humanos), las cuales conforman los angiosomas cutaneos

(Tobias and Johnston, 2011).

1.1.1 Epidermis

La epidermis deriva del ectodermo, es la capa mas externa que esta formada por
un epitelio escamoso estratificado queratinizado conformado por cinco estratos:
basal, espinoso, granuloso, ltcido y cérneo. Tanto el estrato basal, como el espinoso
forman al estrato germinativo, que es responsable de la proliferacion de las células

epidérmicas que se compone de cuatro tipos celulares:

¢ Queratinocitos (85%), son las células epiteliales que sintetizan la queratina

de la piel.



¢ Melanocitos (5%), originados en la cresta neural del embrion, se ubican en el
estrato basal y en la capa inferior del estrato espinoso. Dentro de sus
funciones se encuentran la sintesis de melanina, la pigmentacion de la piel y
el pelo, la proteccion frente a la luz ultravioleta y la depuracion de radicales
libres. Son numerosos en la piel pigmentada y estan esparcidos o ausentes
en la piel no pigmentada.

e Células de Langerhans (3-8%), se encuentran en el estrato espinoso, en la
dermis y en los linfonodos. Son miembros del sistema monocito-macréfago y
son las presentadoras de antigenos de la epidermis, participan en las
reacciones de hipersensibilidad retardada; estas migran posterior a la
estimulacién antigénica a los linfonodos, para llevar el antigeno (Ag) e
informar a los linfocitos locales.

e Células de Merkel (2%), las cuales son mecanorreceptores tactiles de
reaccion lenta y naturaleza neuroendocrina. Asimismo, pueden tener otras
funciones como la regulacion del flujo sanguineo cutaneo y la produccion de
sudor, asi como la coordinacion de la proliferacion de leucocitos y la del ciclo

del pelo (Castellano et al., 2005).

Al ser variable el grosor en las regiones corporales, las zonas delgadas por lo
general estan recubiertas por abundante pelaje, mientras que en las gruesas el pelo
esta presente pero en menor cantidad y donde el grosor es mayor como en la nariz
y en las almohadillas digitales, ésta se encuentra queratinizada. Cabe mencionar
gue la epidermis es avascular, por lo que se nutre y se sostiene gracias a la dermis,

la cual es una capa mas gruesa y vascularizada (Fossum et al., 2018).
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1.1.2 Membrana basal

La membrana basal es la union dermoepidérmica y se compone de dos zonas, la
lamina lucida y la ldmina densa, contiene principalmente fibronectina (glucoproteina
adhesiva), laminina, colageno tipo IV y proteoglucanos de sulfato de heparina

(Pavletic, 2018).

1.1.3 Dermis

Es de origen mesenquimal y se compone de fibras insolubles colagenas, reticulares
y elasticas envueltas en una matriz de mucopolisacaridos solubles, compuesta de
polimeros solubles llamados glucosaminoglicanos (acido hialurénico, dermatan
sulfato y acido sulfurico de condroitina) y proteoglucanos, los cuales son producidos
por los fibroblastos. Aqui se encuentran fibroblastos, macrofagos, células
plasmaticas y mastocitos, asimismo, contiene la red capilar cutdnea, vasos
linfaticos, componentes nerviosos, musculos erectores del pelo, foliculos pilosos y

estructuras glandulares.

La dermis del perro y el gato se divide en el estrato papilar superficial y el estrato
reticular profundo, el primero tiene finas fibras elésticas y reticulares en haces de
colageno densamente entretejidos, mientras que el segundo esta compuesto por
haces de colageno gruesos y densamente entretejidos. La piel mas flexible (axila,
flanco, dorso del cuello) tiene haces de colageno dérmico pequefios y mas sueltos
ademas de mayor numero de fibras elasticas en la capa papilar. La piel menos
flexible (cola, oreja, almohadillas digitales) tiene haces de colageno méas anchos y

compactos con menos fibras elasticas. Las fibras de coldgeno en areas de piel
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gruesa (cabeza, superficies dorsales del cuerpo) son aproximadamente paralelas a

la superficie cutanea.
Dentro de sus funciones destacan el dar soporte, fuerza y flexibilidad a la piel.

Por otro lado, debido a la presencia de vasos sanguineos y nervios, también juega
un papel activo en la termorregulacion y la sensacion. Es importante resaltar que
las células que la conforman (fibroblastos, macréfagos, mastocitos, adipocitos
dérmicos) contribuyen a la sintesis de colageno, al almacenamiento de energia y
tienen un papel fundamental en la respuesta inflamatoria como resultado de una

lesién/inflamacién de la piel (Pavletic, 2018) (Fossum et al., 2018).

1.1.3.1 Matriz extracelular

Esta formada por los componentes no celulares de la dermis (se encuentra en un
estado de equilibrio dinamico con las células tisulares) como proteinas fibrilares y
glucosaminoglicanos, los cuales se unen a proteinas, para formar proteoglucanos,
por lo que se puede describir como una red de proteinas fibrilares organizadas
dentro de un gel hidratado de proteoglucanos, sobre la cual las células tisulares se

adhieren, migran y se basan durante los procesos de cicatrizacion de heridas.

Existen dos tipos de matriz extracelular en la piel: la membrana basal ya descrita y
el tejido estromal o conectivo subyacente que proporciona integridad estructural y
soporte a los componentes celulares de la piel. Dentro de las proteinas principales
de la matriz extracelular estdn los colagenos; sin embargo, existen diversas
proteinas funcionales, que dependiendo de su actividad se clasifican en: estructural

(lamina basal y tejido conectivo), adhesiva (fibrina y fibronectina), remodelacién
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(trombospondina, tenascina, osteonectina), proteoliticas (proteasas de serina,
metaloproteasas de matriz [MMPS]) y antiproteoliticas (serpinas, inhibidor del
activador del plasmindgeno-1, inhibidores tisulares de las metaloproteasas [TIMP]).
Estas proteinas tienen interrelacion compleja durante la cicatrizacién de heridas que

se discutird mas adelante (Pavletic, 2018).
1.1.4 Hipodermis

La hipodermis se encuentra bajo la dermis, se compone de grasa con trabéculas de
colagena sueltas y fibras elasticas. Su grosor es distinto en las zonas del cuerpo,
por ejemplo, esta poco desarrollado debajo de los parpados, orejas, escroto y otras
areas donde la piel estda muy unida a las estructuras subyacentes. Esta capa de
grasa proporciona aislamiento al cuerpo, es fuente de almacenamiento de energia
y sirve como amortiguador de impactos externos. Hay que destacar que el plexo
subdérmico esta asociado con la hipodermis y que los vasos cutaneos directos
deben atravesar esta capa para irrigar la piel suprayacente (Pavletic, 2018) (Fossum

et al., 2018).
1.1.5 Mdasculo paniculo

El musculo paniculo consiste en una fina capa de musculos estriados esqueléticos
gue estan intimamente unidos a la piel y la fascia de la mayoria de los mamiferos.
En la region de la cabeza y cuello encontramos los musculos platisma, esfinter
superficial del cuello y el esfinter profundo del cuello; por otro lado, el tronco cutaneo
es el principal musculo cutaneo del cuerpo y se extiende desde la region glutea

craneal y ventral hasta la region pectoral, sus fibras forman el musculo prepucial en
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los machos y el musculo supramamario en las hembras, no obstante, se encuentra

ausente debajo de la piel sobre las porciones media e inferior de las extremidades.

Las fibras musculares del paniculo son irregulares y tienden a discurrir
transversalmente, penetran en la dermis y permiten el movimiento voluntario de la
piel, asimismo, estas son de contraccion rapida con capacidad para producir fuerza
significativa durante un corto periodo. Sus funciones son variadas, por ejemplo, el
tronco cutaneo se utiliza para sacudir la piel en respuesta a estimulos irritantes o
nocivos; por otra parte, la contraccion repetida (escalofrios) de este musculo puede
aumentar la produccién de calor; el masculo platisma mueve las vibrisas y da
expresion a la cara; el musculo prepucial en los perros ayuda a colocar el prepucio
sobre el glande después de la ereccion y el musculo supramamario ayuda en el
soporte de las glandulas mamarias y quizas en la eyeccion de leche en la perra

(Naldaiz-Gastesi et al., 2018).
1.1.6 Irrigacién

Los vasos musculocutaneos son los que nutren de manera primaria la piel en
humanos, simios y cerdos; sin embargo, los perros y otros animales de piel holgada
carecen de estos vasos. Asimismo, los vasos musculocutaneos discurren
perpendiculares a la superficie cutanea, mientras que los vasos que nutren la piel
en perros y gatos corren paralelos a la piel y se denominan vasos cutaneos directos,
gue conforman los angiosomas cutaneos, definidos como la seccion de musculatura
cutanea superficial, tejido cutaneo y piel irrigado por alguno de estos vasos. Por esta
razon, algunas técnicas de injertos pediculados empleadas en humanos tienen una

aplicacidon limitada en perros y gatos. Vale la pena mencionar que se tienen
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identificados nueve vasos cutaneos directos, los cuales son: auricular caudal,
temporal superficial, cervical superficial, toracodorsal, toracica lateral, braquial
superficial, epigéstricos superficiales craneales y caudales, iliaca circunfleja
profunda, genicular y caudales laterales. El sistema vascular cutaneo, se conforma
por las arterias y venas terminales que se ramifican directamente a partir de los
vasos cutaneos directos y forman los plexos: subcutaneo (profundo), cutaneo
(medio) y subpapilar (superficial). El plexo subcutaneo nutre a los foliculos pilosos,
a las glandulas tubulares, a la porcion profunda de los conductos glandulares y a
los musculos erectores pilosos, y es el de mayor importancia para la viabilidad de la
piel; mientras que el plexo cutaneo sostiene a las glandulas sebaceas y refuerza la
red capilar alrededor de los foliculos pilosos, conductos de las glandulas tubulares
y musculos erectores pilosos; y el plexo subpapilar se encuentra en la capa mas
externa de la dermis y sus arcos capilares nutren la epidermis. El sistema de arcos
capilares esté poco desarrollado en perros y gatos en comparacion con los humanos
y los cerdos, y por eso la piel de los perros no suele formar ampollas en caso de
guemaduras superficiales. En las areas donde se encuentra presente el masculo
paniculo, el plexo subcutaneo se localiza tanto, superficial como profundo a éste;
por lo tanto, los cirujanos deben llegar hasta el plano fascial bajo la musculatura
cutanea, para preservar la integridad del plexo subcutaneo. Por otro lado, en
regiones con ausencia de paniculo, como en las extremidades, el plexo subcutaneo

transcurre por la superficie profunda.

Es importante destacar que los perros poseen mayor cantidad de vasos sanguineos

subcutaneos, en comparacion al gato, quienes ademas de tener un namero inferior
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de éstos se encuentran distribuidos de manera mas amplia (Pavletic, 2018) (Fossum

et al., 2018).

1.1.7 Anexos cutaneos

Los apéndices cutaneos de la piel incluyen los foliculos pilosos, las glandulas
sudoriparas y las glandulas sebaceas. Otras estructuras glandulares cutaneas
incluyen las glandulas mamarias, las supracaudales (de cola), los sacos anales, las
glandulas circumanales superficiales y las glandulas perianales (circunferenciales
profundas). Todas estas estructuras son de origen ectodérmico (Muller, Griffin and

Campbell, 2013).

1.1.7.1 Pelo

Los foliculos pilosos son las unidades de produccion del pelo, el cual es una
estructura queratinizada modificada, definida como un filamento cilindrico, delgado
de naturaleza cornea que nace y crece en la piel de algunos animales. Se
encuentran en las partes inferiores de la dermis, pero también se extienden hacia la
hipodermis. Consiste en la invaginacion de la epidermis en la dermis, cuya base se

convierte en el bulbo piloso.

Se divide en tres partes: infundibulo (parte superficial, desde la epidermis hasta la
abertura del conducto sebaceo), istmo (porcién intermedia, desde la abertura del
conducto sebaceo hasta la insercién del musculo piloerector) y segmento inferior
(porcion profunda, desde la insercion del masculo piloerector hasta la base del

foliculo, su base recibe el nombre de bulbo y se encuentra rodeado de tejido
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conjuntivo que recibe el nombre de matriz, cuyas células se diferencian en células

productoras de queratina y la vaina radicular interna).

Sus funciones incluyen servir como una barrera fisica contra el trauma, proporcionar
proteccién contra la radiacién UV, la termorregulacién/aislamiento, la sensacion, el
estimulo visual (piloereccion como advertencia), repeler el agua, retener los olores,
la fuente de células para la reepitelizacion durante la cicatrizacion de heridas y, en
algunos casos, proporcionar camuflaje (Muller, Griffin and Campbell, 2013)

(Pavletic, 2018).
1.1.7.2 Estructuras glandulares

Las glandulas sebaceas (holocrinas) son glandulas alveolares simples o ramificadas
distribuidas a lo largo de toda la piel con pelo. Se abren en el foliculo piloso, excepto
aguellas ubicadas en las uniones mucocutaneas, que lo hacen en la superficie de
la piel y suelen ser las mas grandes y numerosas, no solo en las uniones
mucocutaneas, si no en los espacios interdigitales, en el cuello, la grupa dorsal, en
la barbilla y dorsal a la cola; no obstante, se encuentran ausentes en las
almohadillas y en el plano nasal. Se debe considerar que los gatos tienen un

complejo glandular mas pequefio y simple, comparado con los perros.

Estas glandulas, producen secrecién grasa que sale a través del canal pilosebaceo
para mantener la piel y el pelo suaves y flexibles, asi como para protegerlos del
exceso de humedad y el secado. Existen dos tipos, las apdcrinas y merocrinas
(ecrinas). Las glandulas sudoriparas apocrinas cutaneas son estructuras grandes,

simples, saculares o tubulares con una porcién secretora enrollada y un conducto
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recto, el cual se abre en la vaina externa de la raiz entre la superficie de la piel y el
canal pilosebaceo. Mientras que las glandulas sudoriparas merocrinas son
glandulas tubulares enrolladas, simples y que se encuentran principalmente en las
almohadillas y se vacian directamente sobre la superficie epidérmica. No participan
activamente en el mecanismo termorregulador central, a diferencia de los humanos
en los que son vitales para la pérdida de calor mediante la vaporizacion, sino que
protegen la piel del aumento excesivo de la temperatura. Dentro de las glandulas
apocrinas existen variaciones en estructura y funciones especializadas, como por
ejemplo las glandulas ciliares de los péarpados, ceruminosas del canal auditivo
externo, los sacos anales y las glandulas de la regidn del prepucio, vulva y

circumanal (Muller, Griffin and Campbell, 2013) (Pavletic, 2018).
1.2 Funciones de la piel

La piel tiene varias funciones, que de manera general provee al individuo seguridad
con respecto a su entorno, aun bajo condiciones extremas, que sin ellas, serian
amenazas potenciales para su vida. A continuacibn, mencionaremos las mas

importantes:

e Proteccion. Es la primera barrera fisica e impermeable que tiene el
organismo frente al medio exterior, protege las estructuras profundas contra
microorganismos, deshidratacion, luz ultravioleta y dafios mecanicos,
gracias al epitelio queratinizado en la epidermis.

e Almacenamiento. Principalmente es de agua y electrolitos (18 y el 20 % del

contenido total), la piel es uno de los principales indicadores de pérdida de
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agua, se observan grietas que rompen la linea de defensa contigua y permite
gue los estimulos nocivos entren en la piel. Asimismo, la piel es un reservorio
de vitaminas, grasas, carbohidratos y otras sustancias.

Termorregulacion. Basada en el didmetro de los vasos sanguineos, al
aumentar el flujo sanguineo (vasodilatacion) se perdera calor; mientras
gue con la vasoconstriccion, reguarda calor.

Absorcion. Las substancias lipofilicas se absorben con mayor capacidad que
las hidrofilicas, lo cual es importante para considerar, tanto la aplicacién de
substancias tépicas como de parches. La integridad de la piel es un factor
importante para la absorcion, en piel dafiada o enferma, aumenta debido al
dafo en la barrera de proteccion.

Inmunorregulacion. La superficie cutanea de los mamiferos con pelo, por lo
general es acida, teniendo un rango normal entre 4.8 y 7.5 (en los gatos el
intervalo es entre 5.6 y 7.4, con promedio de 6.4), esto crea un entorno
hostil para los organismos invasores dafinos, al tiempo que mantiene el
entorno favorable para los microorganismos benéficos; ademas el pH
influye en la permeabilidad y la queratinizacion. Aunado a las celulas de
inmunovigilancia como los queratinocitos, las de Langerhans y los
linfocitos.

Actividad endocrina. En la piel se inician los procesos bioquimicos
involucrados en la produccién de vitamina D, generada por estimulacién de
la radiacion solar esencial para la absorcion de calcio y el metabolismo 6seo

normal.
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e Sensacion. Contiene numerosos receptores sensoriales que permiten al
individuo percibir estimulos ambientales como el tacto, la presion, la
vibracion, el dolor y la temperatura. El alto nidmero de terminaciones
nerviosas sensoriales en la piel proporciona retroalimentacion sensitiva
inmediata, desde el entorno a la corteza cerebral sensorial. Esto conduce a
acciones reflejas como retirarse de un objeto caliente para evitar lesiones.

e Actividad exocrina. Mediante la liberacién de agua, urea y amoniaco la piel
secreta productos como sebo, sudor y feromonas; ademas de ejercer
funciones inmunolégicas importantes al producir sustancias bioactivas como

las citocinas (Lopez-Ojeda et al., 2022) (McKnight, Shah and Hargest, 2022).

2. Generalidades de heridas y cicatrizacion

2.1 Heridas

Por definicién, una herida es la ruptura o pérdida de la continuidad celular y
anatémica, con deterioro de las funciones protectoras o fisiologicas del tejido. El
trauma, por definicion, es una lesion fisica o herida causada por la fuerza externa o
la violencia. De forma cotidiana, el término trauma se utiliza para indicar los
“aspectos generales” de una lesion fisica, mientras que la herida se utiliza para
describir una lesiéon de “manera mas especifica”. Las heridas en la piel, el subcutis
y el masculo subyacente se encuentran entre las lesiones mas comunes tratadas
por los médicos veterinarios, las causas son diversas, desde mordeduras,
accidentes automouvilisticos, laceraciones de objetos punzantes, penetracion por
balas, palos, objetos metalicos, lesiones térmicas; o bien aquellas realizadas

durante procedimientos quirdrgicos. Todas las heridas son el resultado de la
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absorcion de energia transferida al cuerpo, ya sea de un proyectil, corriente eléctrica
o la hoja del bisturi de un cirujano. La gravedad depende de la fuerza de la fuente
de energia (del origen), de como se dispersa al cuerpo y de los tejidos especificos
gue la absorben. El manejo o curacién de heridas es todo un topico que debe
estudiarse como tema independiente ya que parece ser algo simple; sin embargo
hay una serie de eventos que siguen al trauma cutaneo y que involucra a las células
locales, vasculatura y matriz extracelular. Este proceso requiere citocinas y factores
de crecimiento para iniciar, guiar y mantener la curacién en todo momento (Cuadro
1). De manera didactica, la cicatrizacion se divide en tres fases: la inflamatoria, de
reparacion y de maduracion (Lux, 2022) (Pavletic, 2018), aunque hay autores que

la subdividen en mas fases, se explica adelante.

Cuadro 1. Principales citocinas involucradas en la cicatrizacion de heridas

CITOCINA ORIGEN FUNCIONES
-Quimiotaxis para neutrofilos,
macrofagos y fibroblastos.

Factor de Mitogénico para fibroblastos, células
. Plaquetas, . . .
crecimiento , endoteliales y células musculares lisas.

. macrofagos y . e
derivado de o -Estimula la produccion de
queratinocitos.

plaquetas (PDGF) metaloproteinasas de la matriz,
fibronectina y acido hialuronico.
Regula la expresion de integrina.

Plaquetas,

. . -Quimiotaxis para neutrofilos,
linfocitos T, , !
Factor de . macrofagos y fibroblastos.
o macrofagos, . . . L .
crecimiento -Estimula la sintesis del inhibidor tisular

células . .
transformador de la metaloproteinasa de la matriz, la

endoteliales, . L ..
beta (TGF-B) migracion de  queratinocitos, la

queratinocitos 'y N . .
fibroblastos angiogenesis y fibroplasia.
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Factor de
crecimiento
epidérmico (EGF)

Factor de
crecimiento de
los fibroblastos

(FGF)

Factor de
crecimiento de
los
gueratinocitos
(KGF)

Factor de
crecimiento
transformador
alfa (FTG - a)

Factor de
crecimiento
semejante a la
insulina 1 (IGF-1)

Factor de
crecimiento del
tejido conectivo

(CTGF)

Factor de
crecimiento de

las células

endoteliales
vasculares
(VEGF)

Factor de

necrosis tumoral
(TNF)

Plaquetas y
macroéfagos.

Macrofagos,
mastocitos,
linfocitos T,
células
endoteliales y
fibroblastos.

Fibroblastos.

Linfocitos T,
macrofagos y

gueratinocitos.

Macrofagos y
fibroblastos.

Células
endoteliales y
fibroblastos.

Células
endoteliales.

Macréfagos,
mastocitos y
linfocitos T.

-Mitogénico
fibroblastos.
-Estimula la migracion de queratinocitos
y la formacion del tejido de granulacion.
-Quimiotaxis para fibroblastos.
-Mitogénico  para fibroblastos vy
gueratinocitos.

-Estimula la migracidon de queratinocitos
y la formacion del tejido de granulacion.

para queratinocitos y

Estimula la migracion, la proliferacion y
la diferenciacion de los queratinocitos.

-Quimiotaxis para neutrofilos,
macrofagos y fibroblastos.

-Estimula la sintesis del inhibidor tisular
de la metaloproteinasa de la matriz, la
migracion de  queratinocitos, la
angiogenesis y fibroplasia.

-Estimula la sintesis de proteoglicanos
sulfatados, colageno, migracion de
queratinocitos 'y  proliferacion de
fibroblastos.

-Efectos similares a la hormona del

crecimiento.

Quimiotactico y mitogénico para las
células del tejido conectivo.

Aumento de la permeabilidad vascular.
Mitogénico para las células
endoteliales.

-Activacién de macrofagos.
-Mitogénico para fibroblastos.
-Estimulacion para la angiogénesis.
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-Quimiotaxis para los neutréfilos (IL-1) y
fibroblastos (IL-4).

Macrofagos, . . .
. Estimulan la  sintesis de las
: mastocitos, . :
Interleucinas . metaloproteinasas de la matriz (IL-1), la
queratinocitos y o . .
. . angiogeénesis (IL-1,8), la sintesis del
linfocitos. L :
inhibidor tisular de las
metaloproteinasas de la matriz (IL-6).
-Activacion de macrofagos.
Linfocitos y -Inhiben la proliferacion de fibroblastos
Interferones . . . .
fibroblastos. y la sintesis de metaloproteinasas de la

matriz.
(Velazquez, 2017).

2.2 Fases de la cicatrizacion

Para comprender las fases de cicatrizacion de heridas a menudo se discuten como
entidades separadas en una secuencia de tiempo lineal; aunque, en la naturaleza,
son fases superpuestas o0, pueden estar involucradas varias fases de manera
simultanea (una fase inicia solo cuando la anterior ha terminado), esto debido a la
presentacion de eventos microscopicos que involucran mediadores quimicos, como

factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas (Lux, 2022).
2.2.1 Fase inflamatoria

La inflamacion es la respuesta protectora de tejidos que se inicia tras un dafio, por
lo general se considera como la primera fase; no obstante, algunos autores hacen
referencia a la hemostasia, como la primera fase, hablan del desbridamiento como
otra fase, pero en términos generales se consideran estas dos fases dentro de la
fase inflamatoria, aunque se explicaran de manera separada para facilitar su

entendimiento.
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Retomando a la fase inflamatoria, su duracion en promedio es de 72 horas, iniciando
aproximadamente a los 15 minutos pos trauma, perdurando hasta los seis dias, hay
aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis de células circulatorias,
liberacidn de citocinas, factores de crecimiento y activacion celular de macréfagos,
neutrdfilos, linfocitos y fibroblastos. Para lo anterior debe haber interrupcién o
ruptura de los vasos sanguineos con la extravasacion de sus constituyentes, siendo
la vasoconstriccion la respuesta inmediata a la lesion mediada por compuestos
vasoactivos, liberados por las células dafiadas, como histamina, serotonina,
prostaglandinas y catecolaminas; su duracién promedio de cinco a diez minutos,
seguida de la vasodilatacion, que facilita la quimiotaxis de las células circulatorias y
la liberacién de citocinas y factores de crecimiento de las plaquetas activadas al sitio
extravascular de la lesién. El sangrado es un mecanismo de proteccion ya que
ademas de limpiar la herida, llena el defecto, la coagulacién de la sangre dentro de
la luz del vaso restablece la hemostasia, mientras que el coagulo extravascular
proporcionara mas tarde una matriz o andamio provisional para la migracion celular.
Ademas, las células lesionadas liberan tromboplastina, que inicia la via extrinseca

de la cascada de coagulacion (Balsa and Culp, 2015).
2.2.1.1 Hemostasia

Con la exposicién del subendotelio en la lesion, inicia la agregacion y adhesion del
colageno y el factor tisular que activa a las plaquetas (primeras células en llegar).
Estas liberan serotonina, tromboxanos A2 y proteinas adhesivas como el
fibrin6geno, la fibronectina y el complejo del factor VIl de von Willebrand, que junto

con la trombina local, estimulan mayor agregacién plaquetaria, lo que conduce a un
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tapdén plaguetario. También liberan quimiocinas y factores de crecimiento que son
importantes en el reclutamiento de otras células para permitir la progresion de la
cicatrizacion. El coagulo de fibrina es importante, tanto por su hemostasia como por
ser una barrera para microorganismos, ya que es un andamio provisional para la
migracion de monocitos, fibroblastos y células endoteliales y sirve como reservorio
de factores de crecimiento; este coagulo es el resultado de la conversiéon del
fibrinbgeno a fibrina, mediante la trombina. Cuando se habla de la fase de
desbridamiento, la fase inflamatoria se considera completa, una vez que los
leucocitos que salen de los vasos sanguineos entran en la herida (Balsa and Culp,

2015).

2.2.1.2 Desbridamiento

Si bien existen diferentes tipos de desbrides, esta fase hace referencia al desbride
autolitico, que a menudo se considera parte de la fase inflamatoria, y se caracteriza
por la migracion de leucocitos, especificamente neutréfilos (mayor niamero a las 48
horas) y monocitos (aparecen de 2 a 3 dias después) hacia la herida. Los neutrofilos
fagocitan los organismos y detitus celulares que contaminan la herida, mientras que
los neutrofilos degenerados liberan enzimas y radicales libres que matan las
bacterias y descomponen los desechos extracelulares y necréticos, las proteasas
son las responsables de degradar el tejido necrético mediante fagocitosis,
mecanismos enzimaticos y radicales de oxigeno. Es importante destacar que los
neutrofilos solo se encuentran en caso de infeccion, de lo contrario disminuira su
namero dentro de las siguientes 72 horas, por medio de los macréfagos celulares.

En heridas no complicadas, la poblacién de macréfagos disminuird a medida que
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reduce la fase inflamatoria. En caso de que haya presencia de desechos extrafios,
contaminantes y tejido necrotico, el nimero de macréfagos persistira en la herida,

siendo un indicador celular asociado con condiciones inflamatorias crénicas.

Los macrofagos desempefian un papel fundamental en la transiciéon entre la
inflamacion y la reparacion, ya que liberan lactato en el entorno de la herida, lo que
estimula la fibroplasia y la posterior produccion de colageno, por lo que, si llegan a
estar ausentes, la cicatrizacion de la herida y su resistencia a la traccién se veran
afectadas. Por lo tanto, la cicatrizacion normal de heridas implica el equilibrio
adecuado entre las enzimas proteoliticas y sus inhibidores (Lux, 2022) (Balsa and

Culp, 2015) (Pavletic, 2018).
2.2.2 Fase proliferativa

También conocida como fase de reparacion, inicia entre el dia 3y el 5, llegando a
durar hasta el dia 20, se caracteriza por la aparicion del tejido de granulacion, la
reepitelizaciéon y la contraccion de la herida, en ella se establece el suministro de
sangre adecuado a través de la angiogénesis mediada por las células endoteliales,
la creacion de una barrera de permeabilidad mediante la reepitelizacién de los
gueratinocitos y el refuerzo del tejido dérmico por fibroplasia; las células importantes
en esta fase son los fibroblastos, las células endoteliales y los queratinocitos.
Recordemos que la transicion de la fase inflamatoria a la proliferativa se produce a
medida que disminuye el numero de células inflamatorias en la herida; sin embargo,

los monocitos continuaran migrando a la herida y se activaran a macréfagos.

-22.



El tejido de granulacién se crea a partir de la matriz extracelular (andamio)
provisional formada por el coagulo de fibrina, la cual se transforma en tejido de
granulacion a través de una serie de eventos estimulados por macréfagos activados
dentro de los tres a cinco dias de la lesion en una herida sana, sin complicaciones.
La acumulacion de fibroblastos y la formacién de matriz dérmica da lugar a la
fibroplasia mientras que la angiogénesis conduce a una nueva formaciéon capilar,
ambos resultan en la caracteristica apariencia carnosa y granular de este tejido

(Lux, 2022) (Fossum et al., 2018).

2.2.2.1 Fibroplasia

El proceso de fibroplasia y el depdsito temprano de colageno se notan de manera
prominente a los cuatro a cinco dias, momento a partir del cual, la resistencia a la
traccion aumenta rapidamente. Se originan a partir de células mesenquimales
indiferenciadas presentes en el tejido conectivo que rodea la herida; migran a lo
largo de las fibras presentes en el coagulo de fibrina gracias a receptores de
integrina que les permiten unirse directamente a la fibrina y otras hebras de
proteinas; asimismo, este movimiento es favorecido por los macréfagos activados,
los cuales ademas liberan mediadores para estimular una mayor migracion de

fibroblastos, proliferacién y expresién de integrinas.

La proliferacion de fibroblastos es estimulada principalmente por macréfagos,
citocinas y moléculas de la matriz extracelular, como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento transformador TGF-B y el factor de
crecimiento endotelial. La union y el movimiento de las células fibroblasticas son

estimulados por el TGF-B y la posterior produccion de fibronectina; asimismo, el
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entorno de la herida, la ligera acidez y el contenido de oxigeno en los tejidos también

estimulan la proliferacion de fibroblastos y, por lo tanto, la sintesis de colageno.

Vale la pena mencionar que los fibroblastos liberan enzimas proteoliticas (miembros
de la familia de las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP), incluidas:
colagenasa intersticial (MMP-1), gelatinasa (MMP-1) y estromelisina (MMP3) y el
activador de plasmindgeno para facilitar su migracion a través de la matriz

filamentosa de fibrina.

Una vez que los fibroblastos han entrado en la herida, realizan una funcién
importante de sintesis de proteinas, inicialmente, grandes cantidades de
fibronectina para formar una matriz extracelular laxa; seguida de una matriz
colagenosa, en la que se incluye la produccion de colageno, elastina vy
proteoglicanos, que se organizan inicialmente en un patron aleatorio. Hay que
destacar que la vitamina C es esencial para una produccion 6ptima de colageno, y
aunque el perro y el gato generalmente poseen niveles adecuados de vitamina C,
vale la pena considerar su suplementacion en pacientes muy estresados que tienen

un estado nutricional deficiente.

Inicialmente, hay una produccién predominante de colageno tipo lll (inmaduro), para
formar el tejido de granulacion temprano; su secrecion maxima ocurre de cinco a
siete dias, y a medida que es depositado, se eliminan las fibras de fibrina y
disminuye su tasa de sintesis. Gradualmente, este sera removido por las
colagenasas, ya que se establece un colageno maduro (colageno tipo I) durante un
periodo de semanas a meses, abarcando también la fase de maduracién, formando
una red estructural de mayor resistencia a la traccion; asimismo, se produce
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colageno tipo VI, el cual regula la composicién y el ensamblaje de la matriz dérmica.
Los niveles de colageno alcanzan su punto maximo dos a tres semanas posterior a
la lesion, pero la resistencia a la traccion de la cicatriz aumenta progresivamente
durante los proximos doce meses a medida que avanza la remodelacion del

colageno.

Teniendo esto en consideraciéon, podemos mencionar que el colageno es
directamente responsable de la resistencia a la traccién de una herida. Por lo que
la falta de coldgeno o su formacion inadecuada puede conducir a la dehiscencia

(Lux, 2022) (Balsa and Culp, 2015) (Pavletic, 2018).
2.2.2.2 Angiogénesis

Es el proceso de formacién de nuevos vasos sanguineos, tambien llamado
neovascularizacion, esta dado por células endoteliales ubicadas cerca de los tejidos
dafados de la herida. Vale la pena mencionar que el entorno local de la herida
también potencia la angiogénesis, incluida la presencia de baja tension de oxigeno
secundaria al trauma tisular, las aminas biogénicas y el acido lactico; la baja tension
de oxigeno es probable que estimule a los macréfagos a producir y secretar factores

angiogénicos.

Es importante recordar que la epitelizaciéon depende de la presencia de una matriz
vascularizada. Hay que tener en cuenta que estos brotes capilares inmaduros
(células endoteliales) son porosos con pérdida de liquido en la herida: esto se
observa en los tejidos de granulacion inmaduros; con el tiempo, los capilares

maduran con una disminucion proporcional del liquido. Los vasos sanguineos
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eventualmente, involucionaran como un proceso de remodelacion, este cambio en
el tejido de granulacion da como resultado apariencia palida y menos carnosa,
comun en las heridas crénicas. En resumen, cuando el tejido de granulacion sea
rojo brillante, debe ser considerado normal al comienzo de esta fase, mientras que
un color palido al principio del proceso de curacion se consideraria anormal (Lux,

2022) (Balsa and Culp, 2015) (Pavletic, 2018).
2.2.2.3 Reepitelizaciéon

La cicatrizacion de heridas esta incompleta sin la restauracién de la superficie
epitelial. Uno o dos dias después de la lesidn, las células epiteliales comienzan a
proliferar en la zona basal y sobre la capa de células espinosas a lo largo del borde
viable del defecto de la piel, para restaurar la barrera impermeable de la piel. Esto
en respuesta a las citocinas, VEFG y el TGF-a, secretado por las plaquetas y los
macrofagos. Esta migracion puede tardar semanas dependiendo del tamafio de la
herida, e inicialmente, la cobertura es delgada y fragil; este proceso termina cuando

las células epiteliales entran en contacto entre si (inhibicion por contacto).

La proliferacion y diferenciacion de las células se lleva a cabo para formar una nueva
membrana basal junto a una red de colageno tipo IV, generalmente en un plazo de
siete a nueve dias; esto no incluye la formacion de otros anexos y, por lo tanto,
inicialmente, y en algunos casos de forma permanente, la piel permanece sin pelo.
La fase de reparacion generalmente se considera completa cuando la epidermis se

restablece a través del lecho de granulacion (Lux, 2022) (Balsa and Culp, 2015).
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2.2.2.4 Contraccion de la herida

Este es un proceso en el que la piel periférica al defecto de espesor total avanza de
manera centripeta hacia el centro de la herida. Se considera que comienza a los
cinco dias tras la lesién; aunque su efecto puede ser inaparente, hasta varios dias
después, por lo que abarca tanto la fase proliferativa como la de maduracion. Las
células responsables de este fendmeno se llaman miofibroblastos, ellos se alinean
con las lineas de contraccion de la herida, y la contraccion de la herida se produce
en la direccion de las lineas de tensién de la piel. La velocidad de contraccion de la
herida esta inversamente relacionada con la concentracién de la red de colageno y
es proporcional al nUmero de células. Se menciona que la contraccion alcanza su
maximo a las dos semanas posterior a la lesion, terminando en promedio a las seis
semanas, tiempo después del cual, cualquier defecto restante se cubrira por

reepitelizacion.

La contraccion de la herida se inhibira por la tensién excesiva en los bordes de la
herida, asi como por presencia de tejido necrético, es decir, existe un mecanismo
de retroalimentacion negativa, el cual la detendra una vez que los bordes de la
herida entren en contacto. La mayoria de las heridas grandes en perros y gatos se
curan de modo predominante por contraccién de la herida, aunque no hay que
olvidar que la epitelizacion se produce de manera independiente. Es importante
mencionar que cuando la contraccion de la herida cesa de forma natural o se ve
afectada, la epitelizacién debe completar el proceso de cierre (Lux, 2022) (Balsa

and Culp, 2015) (Pavletic, 2018).
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2.2.3 Fase de maduracion

También conocida como fase de remodelacion, se caracteriza por el fortalecimiento
del coldgeno recién formado, tiene lugar desde el dia 20 hasta aproximadamente
un afio después de la lesion; sin embargo, se produce a lo largo de todas las fases
de la cicatrizacion, pues el coagulo de fibrina finalmente se remodela en la cicatriz
acelular. Las caracteristicas distintivas de esta fase son la apoptosis y la
remodelacion del colageno, dando como resultado menos colageno, pero con una
configuracion estructuralmente superior, evidenciada con fibras de mayor grosor y
progresivamente mas reticuladas. Por otro lado, la apoptosis de las células
endoteliales y los miofibroblastos da como resultado contenido celular reducido del
tejido de granulacién y la transicion a la cicatriz (acelular con fibras de colageno tipo
I) de la herida. Cualquier alteracion en esta fase puede conducir a una cicatrizaciéon

excesiva o a la cicatrizacion cronica.

Tres semanas después de la lesion, la cicatriz tiene el 20 % de su fuerza final, a
partir de entonces, la ganancia de resistencia a la traccion se produce a un ritmo
mucho mas lento, por lo que, durante las préximas semanas, la cicatriz alcanzara
solo el 70-80% de la resistencia a la traccion de la piel normal (Lux, 2022) (Balsa

and Culp, 2015).

2.3 Clasificacion de heridas

La clasificacién de las heridas varia con respecto al autor que se consulte, se
pueden categorizar mediante varios parametros como la causa de la herida

(trauma, cirugia y enfermedades crénicas), la duracion (aguda o cronica) y la
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profundidad de la lesién en la piel y los tejidos subyacentes (superficiales, de
espesor parcial o dérmicas profundas, que involucran epidermis, dermis y tejidos
subyacentes, respectivamente) (Kordestani, 2019). Otro aspecto para considerar es
el tiempo transcurrido desde que se origind la lesidon hasta que se le realiza manejo
médico, pues este factor va ligado al grado de contaminacion que puede presentar

la herida.

No obstante, en este trabajo nos enfocaremos en la clasificacion basada en la
duracion, puesto que mas adelante se mencionan los efectos de las Soluciones

Super Oxidadas (SSO) sobre las heridas agudas y crénicas.

2.3.1 Clasificacion por la duracion

2.3.1.1 Heridas agudas

La herida aguda se refiere a una ruptura de la integridad de los tejidos blandos,
suele ser repentina y puede curarse de manera oportuna y predecible; es decir, por
primera intencidn. A este tipo de heridas se les puede agregar la clasificacion de
simpleo o complejas, que depende de la localizacion, tamafio, estructuras
anatémicas implicadas y carga bioldgica. Los ejemplos clasicos son las heridas
traumaticas y quirargicas, por la simplicidad, se hace mencién de que el proceso de

cicatrizacion suele durar menos de 30 dias (Kordestani, 2019).
2.3.1.2 Heridas cronicas

Cuando una herida aguda no cicatriza de manera predecible y oportuna (cuatro a
seis semanas), se produce una herida crénica, en la que el proceso de cicatrizacion

puede retrasarse, detenerse o empeorar con el tiempo; esto debido a que la
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regeneracion tisular puede verse afectada de manera negativa por multiples
factores como infecciones, enfermedades concurrentes (por ejemplo, diabetes,
enfermedades vasculares y cancer), malnutricion; en presencia de los cuales, la
herida no cicatriza y se convierte en una Ulcera cronica. La mayoria estan afectadas
por un factor local, por lo que las heridas crénicas se caracterizan por altos niveles
de enzimas proteoliticas y citocinas, las que inhiben la formacion de tejido de
granulacion y la epitelizacion; lo que proporciona el entorno ideal para la
colonizacion bacteriana, interrumpiendo el proceso de curacidn; estas heridas
requieren de segunda intencion para activar el proceso de cicatrizacién. Los
principales ejemplos de heridas crénicas son las Ulceras por presion, las uUlceras
vasculares y si bien las quemaduras no entran en principio en la clasificacion, el mal
manejo puede dar lugar a una inadecuada evoluciéon y llevar a la prolongacion

innecesaria en tiempo (Kordestani, 2019).

A continuacion, se presenta un cuadro que resume las diferencias entre una herida

aguda y una crénica (Cuadro 2) (Kordestani, 2019).

Cuadro 2. Principales caracteristicas de las heridas agudas y crénicas

5 No cicatriza dentro de las 6 semanas
Duracion menor a un mes _ »
posteriores a la formacion

No hay patologia subyacente Patologia subyacente
Etapa inflamatoria normal Etapa inflamatoria prolongada
Normalmente se cura sin

. Variedad de complicaciones
complicaciones
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El liquido de la herida apoya a la El liquido de la herida no apoya a la
proliferacién celular proliferacién celular

Presencia de TGF-3 Degradacion de TGF- 3

Aumento de la concentracion de PDGF, Disminucién de la concentracion o falta
FGFy VEGF de PDGF, FGF y VEGF

2.4 Contaminacion, colonizacion e infeccion de heridas

Es importante considerar que, en todas las superficies, vivas o inertes, de manera
habitual hay contaminacién microbiolégica, esto es, la presencia de virus, hongos
y bacterias; las cuales se encuentran por circunstancias contextuales, pero que
normalmente no se estan multiplicando en ese medio. Esta contaminacién se
considera colonizacion, cuando los microorganismos proliferan para establecerse
y extenderse mediante la creacion de una colonia en la superficie en cuestion; vale
la pena mencionar que, si se hace referencia a la superficie de un organismo, esta
multiplicacion no se produce en numero suficiente para poder ser considerada
infeccion y en ningdn momento produce signos que se puedan considerar
patolégicos (Gonzéalez et al., 2014). Para que esto suceda, en la herida debe haber
la entrada y proliferacion de diferentes tipos de microorganismo durante un periodo;
las bacterias Grampositivas suelen entrar primero en el lecho de la herida; los
estafilococos coagulasa negativos (CoNS) son el grupo predominante al ser
comensales del entorno fisiolégico de la piel intacta en las proximidades de la
herida; este grupo bacteriano conforma una barrera de defensa contra la
proliferacion de otros microorganismos. Dependiendo del control inmunolégico local

del individuo, las bacterias Gramnegativas (principalmente bacilos) invaden el
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campo y compiten con las especies que residen. Algunas de estas bacterias son:

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonadaceae y Acinetobacter spp.

Los microorganismos anaerobios se presentan en las heridas crénicas debido a los
cambios en el ambiente de la herida, pues bacterias como E. coli, reducen el
contenido de oxigeno. Por diversas sistuaciones, no siempre se diagnostican
(incluyendo costo), por lo que su presencia esta subestimada y no es claro cudl es

su papel en la evolucion clinica de la cicatrizacion (Daeschlein, 2013).

Por otro lado, hay que tener en cuenta el concepto de “biofilm”, el cual hace
referencia a una comunidad microbiana compleja, que consiste en bacterias unidas
entre si, por matriz de biopolimeros autoproducida de polisacaridos, proteinas y
ADN de los microorganismos iniciadores. Esta matriz proporciona efecto protector
para los microorganismos inmersos en ella y mejoran la tolerancia del sistema
inmunolégico en el huésped, a los antimicrobianos y el estrés ambiental. Las
comunidades del biofilm interactian con el tejido huésped, resulta en apego estable,
nutriciébn sostenible y sobretodo, relacion parasitaria. Por lo anterior, se debe
destacar que la concentracion minima de inhibiciébn y la concentracion minima
bactericida de los antibioticos para las bacterias que crecen en el biofiim
(biopelicula) pueden ser de hasta 100 a 1000 veces mas altas que las necesarias

para las bacterias planctonicas (superficiales).
La formacién del biofilm se divide en fases:
e Fase 1: Es iniciada por bacterias planctdnicas unidas de forma reversible a

una superficie y aun susceptibles a los antibioticos.
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e Fase 2: Las bacterias se unen irreversiblemente a la superficie y se
multiplican para producir una matriz polimérica viscosa alrededor de las
microcolonias. Durante los proximos dias, el biofilm crece en grosor y exhibe
la maxima resistencia a los antibiéticos.

e Fase 3: Las areas focales del biofilm se disuelven y forman peliculas hijas

metastasicas en el area circundante.

Para evitar su establecimiento, se deben realizar intervenciones antes de la fase

dos, como el desbride, uso de antibibticos y antisépticos (Daeschlein, 2013).

En general, se han encontrado estructuras de biofilm en el 60% de las heridas
cronicas y el 6% de las heridas agudas, es un factor importante que contribuye a los
cambios inflamatorios persistentes y crénicos en el lecho de la herida, son un
problema en las heridas debido a que estimulan la respuesta inflamatoria crénica.
Como podemos observar, desde la contaminacién bacteriana, la colonizacion, la
colonizacion critica hasta la infeccién, es un proceso dinamico. El papel exacto de
Su mecanismo, aun no se comprende bien, ni los puntos criticos como el inicio
exacto o la cinética de progresion de la infeccién local, no se pueden determinar, ni

siquiera mediante biopsia (Daeschlein, 2013).

A continuacién, se presenta el cuadro 3 con los puntos relevantes del proceso antes

descrito (Leaper et. al. 2013).
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Cuadro 3. Caracteristicas en la progresion de la carga microbana en las

heridas

Contaminacion

Colonizaciéon

Colonizacion critica [/
localizada

Propagacion de la infeccion

Infeccidon sistémica

infeccion

Las bacterias no proliferan ni causan
signos clinicos.

Las bacterias se multiplican, pero los
tejidos de la herida no se dafian.

-Las bacterias proliferan en la medida
gue el proceso de cicatrizacion se ve
afectado y los tejidos de la herida estén
dafados.

-También hace referencia a la
presencia de biofilm en el lecho de la
herida.

Las bacterias proliferan desde el lecho
de la herida, causando problemas en el
tejido sano cercano (celulitis y eritema)
Las bacterias se propagan desde el
lecho de la herida, provocan
infecciones en todo el organismo
(respuesta inflamatoria  sistémica,
sepsis y disfuncion organica)

2.5 Efectos de la carga bacteriana de heridas

A pesar de gue se tienen algunos conocimientos sobre la interaccién bacteriana con

el epitelio y su papel en la homeostasis de las heridas, las conclusiones con

respecto a esta relacion aun son inexactas; se sabe que algunos patdégenos como

el S. aureusy los estreptococos del grupo A, pueden provocar facilmente

infecciones mas o menos graves, alterando la cicatrizacion, sin olvidar que estan

involucradas la inmunidad del huésped, el tamafio del in6culo y la virulencia de las
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cepas. Se tiene evidencia del efecto negativo de algunas especies bacterianas,
atribuido a la liberacion de enzimas liticas que destruyen el tejido, exotoxinas y
endotoxinas, asi como efectos antifagociticos, lo que conduce al deterioro de la

cicatrizacion en las heridas.

Como ya se menciond, en las heridas agudas se encuentran principalmente
Pseudomonas aeruginosay E. coli, que en la mayoria de los casos no causan
infecciones criticas en las heridas cronicas, a menos de que exista alguna alteracion
como la presencia de cuerpos extrafios, alteraciones inmunitarias, politrauma vy
desnutricion. Mientras el individuo mantenga la homeostasis y los mecanismos de
defensa, los patégenos ya no estaran presentes al momento del cierre. Mientras
qgue, en la herida cronica, el aumento de la diversidad bacteriana es directamente
proporcional al tiempo de evolucion de la misma, habiendo especies aerdbicas y
anaerobias, ademas del establecimiento del biofilm; las especies que se encuentran
con mayor frecuencia son bacilos gramnegativos (Enterobacteriaceae), P.
aeruginosa, estreptococos fecales (Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium)

y S. aureus (Daeschlein, 2013).
3. Generalidades de antisépticos

No es tema de este escrito, pero recordemos que la asepsia se divide en antisepsia,
desinfeccién y esterilizacion; la antisepsia se lleva a cabo con substancias
conocidas como antisépticos, que son productos quimicos que se emplean en la
superficie corporal (antisepsia), como la piel, membranas mucosas y heridas
superficiales, con el propésito de inhibir el crecimiento microbiano; estos productos

se caracterizan por la actividad antibacteriana, antifingica y antiviral, pero carecen
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de accién sobre esporas; de manera general se sabe que su funcion es disminuir la
carga bacteriana. Aunque la esterilizacion (eliminacion total de microorganismos y
esporas) se realiza en objetos inanimados, se ha empleado en tejidos que sean

utilizados para injertos (Babalska et al., 2021).
3.1Uso de antisépticos

Si conocemos el microbioma de la piel, y que dependiendo de factores ambientales
y propios del individuo, la poblacion bacteriana puede tornarse dafiina, se puede
determinar el uso del antiséptico adecuado; es decir, la lesion en piel no es igual, si
se trata de un evento accidental (trauma, picadura de insecto), o intencional como
la incision quirdrgica; en el primero es mas probable que haya incursion de
patdgenos bacterianos y se desarrolle la infecion. Ademas del manejo sistémico (de
acuerdo con cada individuo), se realiza la administracién local en la herida de geles,
pomadas, unglentos, soluciones; todo acorde a las manifestaciones clinicas
especificas. Ademas de las indicaciones terapéuticas y los antibidticos topicos, los
antisépticos se utilizan cada vez mas en la prevencion de infecciones de la piel, en
particular para reducir las infecciones del sitio quirdrgico (antisepsia) en pacientes

colonizados con S. aureus (Williamson et al., 2017).

Los antisépticos se emplean, tanto de manera preventiva como terapéutica; siempre
sera mejor usarlos para prevenir la infeccién (posquirargica, nosocomial), la
reinfeccion (dermatitis) o alguna alteracién en el proceso de la cicatrizacion de
heridas (o en heridas que requieren manejo médico), por lo que generalmente se
aplican en las fases iniciales de la cicatrizacion. Existen objetivos adicionales y

secundarios de la terapia antiséptica, como promover la proliferacion y regeneracion
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celular (heridas crénicas -principalmente en la fase de desbridamiento-)

(Daeschlein, 2013) (Williamson et al., 2017).
3.2 Caracteristicas del antiséptico ideal

Es bien conocido que no existe como tal; sin embargo, en la medida de lo posible

hay caracteristicas que deben ser consideradas para su empleo como:

e Tener accion rapida y duradera (horas).

e Ofrecer actividad contra el biofilm.

¢ Nula o baja toxicidad para los fibroblastos y queratinocitos.

e Contar con amplio espectro antimicrobiano (contra bacterias Grampositivas,
Gramnegativas, antibidtico-resistentes (S. aureus resistente a la
meticilina (MRSA), o los enterococos resistentes a la vancomicina (VRE));
asi como para esporas, virus y hongos.

e Mantener su efecto aun en contacto con materia organica.

e Evitar que sea absorbido por la piel y mucosas.

e No ser carcinogénico, mutageénico, alergéno, irritativo, ni lesionar tejido sano
(manejo y almacenamiento seguros).

e De ser posible, que tenga caracteristicas organolépticas agradables

(Babalska et al., 2021) (Daschlein. 2013).

3.3 Clasificacion de los antisépticos

Debido a que los antisépticos son aplicados en las heridas, son considerados

medicamentos, se diferencian de los antibidticos ya que tienen actividad de amplio
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espectro, inhiben los microorganismos de manera no selectiva, generan poca

resistencia y minimos efectos secundarios.

Una de las clasificaciones mas utilizadas esta basada en funcién de la composicién

bioguimica de estos (Cuadro 4), que los divide en:

Cuadro 4. Clasificacion por grupo quimico de los antisépticos

Etilico

Isopropilico
Clorhexidina
Soluciones de iodo
lodoforos
Hexaclorofeno
Triclosan
Cloroxifenon

Jabones

Derivados de cuaternarios de amonio
Nitrato de plata
Sulfadiazina argéntica
Mercurocromo
Mertiolato
Triclocarban

Propamidina
Dibromopropamidina
Per6xido de hidrégeno

(Adaptado de Gonzélez et al., 2014)

Vale la pena mencionar que el uso de antisépticos ha experimentado un
renacimiento en los Ultimos afios con la aparicion de nuevos y mejores productos,
ya que los antisépticos historicos como el peroxido de hidrégeno, los alcoholes y la

clorhexidina son citotoxicos, interfieren con la respuesta inflamatoria natural del
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huésped y pueden aumentar la incidencia de infecciones; por tanto, en medicina

humana, han sido reemplazadas en gran medida por antisépticos recientes, como

la polihexanida (PHMB), octenidina (OCT) y el &cido hipocloroso (HOCI).

PHMB (polihexanida): Es un antiséptico con una amplia actividad
antimicrobiana similar a la clorhexidina pero sin citotoxicidad asociada; el
mecanismo de accion hace que el desarrollo de resistencia sea muy poco
probable y no ha sido reportado. Su uso puede disminuir el tiempo de
cicatrizacion y es eficaz contra el biofilm. Tiene efecto sostenido durante
horas después de la administracion, aunque se recomienda un tiempo de
contacto minimo de 10-15 min para el efecto antimicrobiano completo. Como
resultado de su excelente compatibilidad con los tejidos, amplia actividad
antimicrobiana, variedad de formulaciones y eficacia clinica comprobada, la
PHMB es de los agentes antisépticos modernos y prometedores.

OCT (octenidina): Es un antiséptico catiénico, con una actividad
antimicrobiana de amplio espectro, conserva su eficacia en el lecho de la
herida, ha demostrado la destruccion de biofilm y no retrasa la cicatrizacién
de heridas. Vale la pena resaltar que no requiere de tiempo de contacto tan
prolongado como el PHMB (p. €j., es efectivo en un minuto); existe cierta
evidencia de actividad superior contra Pseudomonas aeruginosa en
comparacion con otros antisépticos como el PHMB vy la iodopovidona. Sin
embargo, solo se recomienda la aplicacién superficial porque en heridas

profundas y punciones se ha asociado con edema y dafio tisular.
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e HOCI (4cido hipocloroso): También conocido como agua superoxidada, se
produce mediante la electrélisis del agua y el NaCl para generar especies
reactivas de oxigeno. El producto resultante se estabiliza y neutraliza el pH,
lo que evita la citotoxicidad en el huésped, a diferencia de los productos mas
antiguos a base de cloro, como la solucion de Dakin, o la lejia acidificada,
gue no se recomiendan. Las nuevas soluciones de HOCI son eficaces para
eliminar una amplia gama de microorganismos, sin practicamente ninguna
citotoxicidad en el huésped, incluso cuando se usan para lavado peritoneal o
en contacto con estructuras del SNC. Ademés, se ha demostrado que
aumenta la velocidad de curacion y reduce las infecciones en comparacion
con la iodopovidona. Vale la pena mencionar, que generalmente se utiliza en

concentracion de 0.002% (Aisa & Parlier, 2022).

3.4 Directrices para el uso de antisépticos

Existen consensos y guias elaboradas en Europa, las indicaciones recientes para

el uso de antisépticos en heridas especificas se presentan en el siguiente cuadro.

Cuadro 5. Indicaciones para el uso de antisépticos en heridas especificas

HOCI =

PHMB (0.02%, 0.04%,  OCT, HOCI, antisépticos
0.1%), OCT con plata
ocT PHMB, antisépticos con

plata

- 40 -



OCT -

(Babalska et al., 2021)

4. Generalidades de las soluciones super oxidadas

También conocidas como soluciones de superoxidacion, agua electrolizada (EW),
solucion de superoxidacion electrolizada (SSE) y soluciones oxidantes mixtas; las
soluciones super oxidadas (SSO) son soluciones acuosas procesadas
electroguimicamente, fabricadas a partir de agua pura, son conocidas por su efecto
antiséptico, desinfectante y esterilizante, asi como auxiliares en el tratamiento de

infecciones en tejidos (Elizabeth et al., 2013).

El concepto de SSO se desarrollé originalmente en Rusia, donde se utilizo para la
descontaminacion del agua y la desinfeccién en instituciones médicas. Desde la
década de 1990, también han sido utilizadas y descritas en Japon (Tanaka et al.,
1996) (Shimizu, Y., & Hurusawa, T. 1992). Una de las primeras aplicaciones de las
SSO fue la esterilizacion de instrumentos médicos en hospitales. Mas tarde, se
utilizd en varios campos como la agricultura y ganaderia para potabilizar el agua

(Stevenson et al., 2004).

Historicamente, las SSO se han utilizado como desinfectantes en hospitales y se
producen como soluciones acidas (pH 2-4) o alcalinas (pH = 9). Se utilizaron como
alternativa en el campo de la asepsia y desinfeccidbn durante varios afios,

desafortunadamente, las SSO acidas y alcalinas son muy corrosivas, con elevada
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toxicidad e inestables debido a sus vidas medias muy cortas y no son seguras para

uso medicinal y terapéutico (Bergstrom et al., 2018).

Sin embargo, su uso se implementé en la agricultura, la industria alimentaria y en la
desinfeccién de diversas superficies y materiales inertes por su alta capacidad

microbicida (Lucio-Sauceda et al., 2019).

Actualmente, gracias a los avances tecnoldgicos, se han obtenido SSO con un pH
casi neutro (6.4 - 7.5) por selectividad i6nica, que ademas de tener alta actividad y
estabilidad microbicida, son mas seguras (Liuy Lv, 2019). Por esto, las SSO se han
convertido en una nueva alternativa para la asepsia tisular en diferentes areas de la
medicina como odontologia, cirugia, dermatologia, tratamiento de quemados y
diabéticos. Algunas de estas aplicaciones se han descrito en: procesos infecciosos
en piel y tlceras (Sekiya, Ohmoriy Harii, 1997), la irrigacion del mediastino después
de cirugia a corazén abierto (Ohno, Higashidate y Yokosuka, 2000), esterilizacion
de injertos de piel (Geetal.,, 2012) y tratamiento de peritonitis y abscesos
intraperitoneales (Inoue, et al., 1997) (Kubota etal., 2009). También se han
recomendado para el lavado y desinfeccion de manos en personal médico

(Sakashita, Iwasawa and Nakamura, 2002).

La mayor ventaja de SSO de pH neutro para la inactivacion de microorganismos
patdgenos radica en su impacto minimo en el medio ambiente y en la salud de los
usuarios por la ausencia de quimicos peligrosos agregados en su produccion

(Ge et al., 2012). Debido a la concentracion controlada y a la estabilidad quimica de
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los iones lograda en el proceso de las SSO con pH neutro, esta solucion no es toxica

para las células del organismo humano (Stein, 2012).

4.1 0btencién de las SSO

En general, la materia prima de las SSO es agua comun mas la adicion de cloruro
de sodio (NaCl). A nivel industrial, el agua de la llave se purifica a través de osmosis
inversa y se le afiade NaCl. A esta solucién se le induce corriente eléctrica
generando diversos elementos derivados de oxigeno (O), hidrogeno (H), y cloro (ClI).
(Figura 1). Para ello, se hace pasar a través una camara que cuenta con dos
electrodos, uno positivo (anodo) y otro negativo (catodo), divididos por una
membrana diafragmatica o catidnica, a la que se le induce corriente eléctrica,

establecida en 9 - 10 volts (Kumon,1997).

Esto genera que el NaCl en el agua se disocie en cloro con carga negativa, asi como
en sodio e hidrogeno con carga positiva. Los iones hidroxilo y cloro son absorbidos
por el anodo, mientras liberan un electrén para transformarse en radicales. Los
radicales cloro e hidroxilo se mueven al anodo se combinan para formar &cido
hipocloroso (HCIO), que se separa del anodo; mientras que en el lado del catodo
cada sodio con carga positiva recibe un electron y se vuelve sodio metalico; éste se
combina con moléculas de agua para originar hidréxido de sodio (NaOH) y gas
hidrogeno. Tras el proceso de electrolisis diafragmatica se obtienen dos soluciones:
agua electrolizada acida (AEW) o agua electrolizada oxidante, generada en la
camara del anodo con un pH de 2-3 y alto contenido de cloro libre activo, que puede
usarse para desinfectar, esterilizar, purificar y matar bacterias; y agua electrolizada

basica (BEW) o agua electrolizada reducida, con un pH de 10-13, generada en la
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camara del citodo y que actlia como un poderoso agente de lavado y limpieza

(Hricova, Stephan y Zweifel, 2008) (Gnatko et al., 2011).
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(HOCI, <

HCI)

Agua del grifo

Disolucion de sal
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~>0H- Hy| 1
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| Agua
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! reducida
"~ (NaOH)

J

el
Membrana

NaCl + H,0 — Na* + Cl + H* + OH-

Figura 1. Diagrama esquematico de la sintesis de agua electrolizada (Tabernero de

Paz et al., 2013).

Existen dos formas para la obtencion de agua electrolizada neutra (NEW):

e En primer lugar, se puede mezclar la AEW con iones OH: En este proceso,

parte de la AEW formada se canaliza de regreso a la camara del anodo, lo

que aumenta el contenido de iones de hipoclorito (OCI-), esta reintroduccion

de la solucién alcalina en la solucion &cida permite ajustar el pH hasta neutro.

Por lo tanto, esta solucion se compone principalmente de HOCI, OCI-, Cl e

hipoclorito de sodio (NaOCI), este proceso da lugar a una solucién neutra con

un pH de 7 a 8 (Jiménez-Gonzélez, 2021).

e la segunda forma es la produccién de una solucion electrolizada de

selectividad i6nica (SESI), aunque es un proceso similar, resulta mas
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compleja por la necesidad de obtener el pH neutro méas ajustado, a través del
control y la seleccion iénica, asi como del control de los flujos. En este caso
el sustrato, que es agua tratada con caracteristicas fisicoquimicas muy
especificas y solucién saturada de NaCl grado reactivo, es sometido a un
proceso de electrolisis controlada (parametros estrictos de voltaje y carga de
corriente) para la generacion de iones, que son posteriormente ordenados
por medio de electrodialisis bipolar, y se seleccionan a través de
electrodidlisis inducida (selectividad idnica), con el que se consiguen iones
controlados y estables. Al final de este proceso se realiza la concentracion
controlada de volumenes con neutralidad del pH. La ventaja de estos
procesos es que resulta una solucion con pH neutro de 6.4 a 7.5, estabilidad
mayor ante condiciones ambientales, vida media mas larga (>12 meses), con
rangos de iones dentro de estandares conocidos y permitidos para fines

terapéuticos (Duran, 2010).

4.2 Mecanismo de accion

El mecanismo por el cual las SSO son antimicrobianas no se ha definido

completamente, no obstante, existen mdultiples teorias sobre cémo puede tener

fuertes efectos inhibitorios sobre el crecimiento de diferentes tipos de

microorganismos y esporas; algunas teorias sugieren que la sinergia entre el pH, el

alto potencial de oxidacion-reducciéon (ORP) y la concentracién de cloro activo, es

la razdn principal detras de las actividades bactericidas.

Los estudios han demostrado que un ambiente de pH bajo afecta seriamente la

membrana externa bacteriana, lo que las hace mas susceptibles al cloro activo vy,
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como resultado, pueden entrar mas moléculas de HOCI a través de la membrana
celular. Por otro lado, el alto ORP puede cambiar el flujo de electrones de las células
bacterianas, lo que afecta el metabolismo energético y la generacion de trifosfato
de adenosina (ATP); ademas de dafar las membranas celulares. Aparte de la ayuda
del bajo pH para entrar en las células, los compuestos de cloro activo pueden
destruir la estructura de las membranas celulares, los cuales, al ingresar a las
células pueden reaccionar con los acidos nucleicos o destruir las enzimas clave que
son importantes para las funciones metabdlicas normales. El HOCI se considera
uno de los agentes antimicrobianos mas efectivos, ya que puede penetrar en las
células y oxidar los compuestos metabdlicos importantes en ésta; ademas de
provocar la agregacion de proteinas bacterianas esenciales. El alto ORP también
puede conducir a la destruccién del metabolismo celular al reducir los radicales

libres en los sistemas microbianos (Iram, Wang y Demirci, 2021).

Los efectos inhibitorios de las SSO se manifiestan en la reduccion de la actividad
de sintesis de proteinas, gran disrupcién de nucleétidos y aminoacidos, e inhibicion
de las vias de biosintesis de ATP como la glucdlisis. Asimismo, disminuye mas la
actividad de la deshidrogenasa, lo que inhibe la respiracién y el anabolismo, ademas

de provocar fugas de ADN intracelular, K+ y proteinas (Wang et al., 2023).

Por otro lado, existen teorias en las que se explica el mecanismo de accién similar
al fendbmeno de estallido respiratorio que muestran los leucocitos
fagociticos. Brevemente, cuando los neutréfilos fagocitan a las bacterias, los
neutréfilos producen vy liberan rapidamente especies reactivas de oxigeno que

conducen a la formacion de HCIO. EI HCIO es el principal ingrediente activo en SSO
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neutras, aunque también encontramos NaClO. La carga neutra de las moléculas de
HCIO las atrae hacia la membrana celular bacteriana cargada positivamente. Las
moléculas de &cido hipocloroso penetran la membrana, ingresan a la célula y
comienzan a alterar las funciones metabdlicas normales de las bacterias, produce
radicales hidroxilo, los cuales ejercen su actividad antimicrobiana mediante la
oxidacion de sistemas metabdlicos clave e inhibicion en la sintesis de proteinas;
ademas sensibilizan la membrana para la entrada de cloro, el cual ademas de
destruir las membranas de los microorganismos actia descarboxilando
aminoacidos, reacciona con acidos nucleicos y desequilibra el metabolismo al
destruir enzimas. La lisis celular se produce a través del desequilibrio de presiéon
osmotica entre la célula y la solucién SSO hipotonica (Figura2) (Bergstrom et al.,

2018) (Hricova, Stephan y Zweifel, 2008).

Na‘ k- HOCI

K fuga Daiio a la pared celular

DNA —» mRNA )¢

Inhibicién de la sintesis de

§‘;’m%i)roteimts

Ruptura de ADN

Mitocondria

Figura 2. Mecanismo de accion de las soluciones de superoxidacion sobre las

bacterias (Modificado de Yan, Daliri, Oh, 2021).

Dado que los virus carecen de paredes celulares, se ha postulado que el mecanismo

de accion sobre estos es la inactivacion de las proteinas de superficie, la destruccion
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de la envoltura viral e ingreso para la inactivacién de las enzimas virales (ADNasas
y ARNasas viricas) o la destruccion del acido nucleico viral, erradicando

colectivamente su potencial contagiosidad (Morita, 2000).

Vale la pena mencionar que basta con dejarla actuar durante 30 segundos para que

ejerza su mecanismo de accion.

4.3 Clasificacion de las SSO

Como ya se mencion6 anteriormente, no todas las soluciones que pasan por un
proceso de electrolisis son iguales, aunque todas provengan en principio de la
misma materia prima y pasen por un proceso similar. Existen diferencias en el pH,
el ORP, concentracién de cloro disponible (ACC) y los componentes generados en
el proceso electrolitico. Su clasificacion se basa principalmente considerando el pH,
por lo que se encuentran SSO acidos fuertes (preparadas con soluciones con NaCl
y que se electrolizan con electrodos positivos y negativos en pozos separados por
una membrana catidnica) y acidos débiles (obtenidas por electrdlisis de soluciones
con mayor concentracion de NaCl en un solo pozo, sin una membrana cationica).
Ademas, se pueden encontrar SSO alcalinas, las cuales han sido estudiadas y se
han demostrado sus propiedades microbiocidas; no obstante, es mas limitada su
efectividad al disminuir la presencia de cloro, por lo que practicamente no son

utilizadas (Cuadro 6) (Duran, 2010).

Finalmente se citan a las SSO neutras, las cuales se obtienen mediante un proceso
mas ajustado de control y seleccién idnica, manteniendo en equilibrio la presencia

de HCIO y NaClO, lo que da como resultado una solucion con alta eficacia contra
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microorganismos mientras mantienen la estabilidad del producto y baja toxicidad

(Bergstrom et al., 2018).
Cuadro 2. Tipos y caracteristicas de las soluciones de superoxidacién

Tipo de SSO pH ORP (mV) ACC (ppm)

2-2.7 >1000 20 - 60
Ligeramente
5-6.5 >850 10-30
acida
Neutra 7-8 750 - 900 30 -200

10-13 -800 - -900 80 - 100

(Sun et al., 2022) (Iram, Wang y Demirci,2021) (Chen y Wang, 2022).
4.3.1 SSO Acida

Estas soluciones se caracterizan por su bajo pH, alto ORP y la presencia de HOCI,
los cuales en conjunto producen efecto sinérgico que les brinda fuertes propiedades
desinfectantes que alteran la estructura de la membrana celular de los
microorganismos, lo que las hace mas efectivas, comparadas con las SSO
ligeramente acidas. A diferencia de los desinfectantes convencionales, la SSO &cida
no solo tiene un mejor efecto bactericida, sino también un impacto menos adverso
en la salud publica y el medio ambiente. No obstante, hay que tener en cuenta que
estas soluciones son volatiles, por lo que hay pérdida de gas Cl, lo que a su vez
reduce su eficacia antimicrobiana. Ademas, resultan corrosivas para materiales
metélicos, especialmente aluminio (Al-Holy y Rasco, 2015) (Ding et al., 2016) (Du

et al., 2016).
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4.3.2 SSO ligeramente acida

Tambien denominadas como SAEW, tienen un valor de ORP relativamente mas
bajo que la AEW (menos de 1000 mV), pH cercano a la neutralidad pH 5.0-6.5 y
HCIO como el principal compuesto de cloro. Este pH ayuda a disminuir el riesgo de
corrosion y mejora la estabilidad, mientras que al mismo tiempo proporciona

actividad microbicida adecuada (Waters y Hung, 2014) (Ampiaw et al., 2021).
4.3.3 SSO neutra

Esta solucién es de especial interés pues debido a su pH neutro, no contribuye tan
agresivamente como la AEW a la corrosién del equipo de procesamiento o la
irritacién de las manos, y es mas estable, ya que la pérdida de Cl se reduce
significativamente (Lin, Hung y Deng, 2020), lo que representa la alternativa eficaz
de desinfeccion, con actividad antimicrobiana, no corrosiva, sin contaminar el medio
ambiente, produccion in situ a bajo costo y manejo seguro. En este tipo de
soluciones en especial, el mecanismo de accion contra bacterias se atribuye al
efecto de oxidacion de los grupos sulfhidrilo (-SH) y aminoacidos de la pared
bacteriana, con lo que se afecta el proceso de respiracion y nutricion de los
microorganismos, produciéndose oxidacion de los componentes respiratorios,
inhibicibn en la sintesis de proteinas, alteracion en la produccion de energia
(ATP), ruptura de las cadenas de RNA y represion en la sintesis de moléculas del
metabolismo celular. Asimismo, hay que destacar que debido a la concentracion de
iones y a la estabilidad quimica, las NEW, pueden considerarse como no toxicas

para las células eucaribticas, incluidas las del organismo humano, por lo que
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representa una opcion como antiséptico (Hernandez-Pimentel et al., 2020)

(Tabernero de Paz et al., 2013).

4.3.4 SSO alcalina

Estas soluciones tienen un alto ORP negativo y una fuerte capacidad de reduccion.
Debido a estas caracteristicas Unicas, puede ingresar al espacio intercelular y
favorecer fuerte penetracion de agentes activos de cloro, lo que produce dafio a las
paredes celulares, al desestabilizar los compuestos poliméricos extracelulares
alrededor de las envolturas celulares bacterianas. Asimismo, el ORP
extremadamente bajo de la soluciéon podria alterar las membranas celulares y
provocar la muerte de microorganismos. También, tiene el potencial de reducir los
radicales libres basandose en su fuerte capacidad de reduccién (Lin, Hung y Deng,

2020).
4.4 Espectro antimicrobiano

Aunque todas las SSO son preparadas por un proceso de electrolisis similar, como
ya se mencion0, hay variaciones en su ORP, concentracion de cloro libre activo y
de pH; lo que provoca variaciones en la potencia microbiocida; no obstante, todas
comparten un espectro antimicrobiano amplio, con actividad microbiocida
significativa contra varias bacterias, virus y hongos en cinco minutos y contra
esporas en 10 minutos, incluidos: Acinetobacter baumannii, Acinetobacter
calcoaceticus, Actinomyces israelii, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Actinomyces naeslundii, Actinomyces viscosus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus

flavus, Bacillus atrophaeus, Bacillus cereus, Bifidobacterium bifidum, Candida
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albicans, Candida tropicalis, Clostridium difficile, Cryptococcus neoformans,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Eubacterium lentum, Fusobacterium
nucleatum, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus rogosae, Neisseria gonorrhoeae, Peptococcus niger, Peptostreptococ
cus anaerobius, Porphyromonas endodontal o Porphyromonas gingivalis, Prevotella
loeschii, Prevotella melaninogenica, Prevotella nigrescens, Propionibacterium
acnes, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacia, Salmonella typhimurium,
Serratia  marcescens, Staphylococcus aureus, Staphylococcus  spp,
Stenothrophomonas maltophilia, Streptococcus intermedius, Streptococcus mitis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus sal ivarius,
Streptococcus coccus sanguis, Streptococcus sobrinus, Veillonella parvula,
Xanthomonas maltophilia, Coxsackievirus tipo B1, Echovirus tipo 7, Norovirus,
Herpes simplex tipo 1y 2, Adenovirus tipo 1, 2 y 3 (para la destruccidn de este virus
se requiere la exposicion durante al menos 10 minutos); Poliovirus tipos 2y 3; y el

virus de la inmunodeficiencia humana VIH-1 (Gnatko, 2011).

Por otro lado, se ha demostrado que ademas de tener potencial antifangico, inactiva
eficazmente otras especies de eucariotas patdgenas al dafiar las estructuras
funcionales celulares. De particular interés es su eficacia contra Cryptosporidium
parvum, un patdgeno transmitido por el agua que previamente ha demostrado ser
resistente al tratamiento estandar con cloro. La NEW mostré actividad significativa
contra los ooquistes de C. parvum en contraste con actividad escasa o nula con

solucion de cloro libre (Venczel, 1997). La sensibilidad de las células eucariotas a
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las SSO hace considerar el riesgo de toxicidad en mamiferos, el cual se considera

mas adelante.

Asimismo, las SSO pueden desorganizar el biofilm, el cual, como ya se menciono,
se considera un mecanismo evolutivo que proporciona mayor resistencia y
supervivencia a los microorganismos. Aunque estas comunidades estructurales
son, sin duda, omnipresentes en la naturaleza, se han realizado pocos estudios
experimentales para investigar especificamente la sensibilidad de estas
comunidades "tolerantes a los antimicrobianos™ a las SSO. La eliminacion efectiva
de biofilm maduro de P. aeruginosa en la superficie del vidrio y el acero inoxidable
después del tratamiento con NEW y AEW, se ha demostrado in vitro mediante
microscopia optica y electronica (Sauer, 2009). Ademas, se demostré que tras, el
tratamiento con AEW se elimind la matriz extracelular de los biofilms de E. coliy de
colonias bacterianas reductoras de sulfato, utilizando microscopia de fuerza atbmica
in vitro, lo que indica la posible aplicacion como agente antibioincrustante. Otros
estudios han analizado la inactivacion de las bacterias asociadas a la superficie,
posterior al tratamiento con SSO y han demostrado actividad significativa contra S.
aureus (incluyendo S. aureus resistente a la meticilina MRSA), E. faecalis, E. coli,
L. monocytogenes, A. baumannii, H. pylori y Mycobacterium spp (Zan, 2016)

(D’Atanasio, 2015) (Thorn, 2012).

Pese a todo, hay que considerar que la actividad antimicrobiana de las
SSO depende de oxidantes no especificos altamente reactivos, y es casi seguro
gue estas fracciones activas se apagan competitivamente por los altos niveles de

carga organica presente dentro del biofilm. Por lo tanto, se requeriria una
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concentracion y un tiempo de exposicion suficientes para llegar a las células mas
profundas dentro de su arquitectura. De hecho, se ha postulado que los radicales
OH presentes en las SSO pueden causar el colapso de la matriz altamente
estructurada del biofilm mediante la eliminacion de iones de hidrégeno (a través de
la oxidacion), exponiendo las células més profundas a agentes antimicrobianos
(Marais y Brozel, 1999). En general, la literatura apoya el uso potencial de las
SSO contra biofilms, pero se requiere mas investigacion en esta area para dilucidar

la cinética y caracterizar los regimenes de tratamiento apropiados.

4.5 Efecto antitoxinas

La capacidad de las SSO para inactivar las toxinas bacterianas preformadas se ha
investigado mediante la enterotoxina A estafilocécica (SEA), clasicamente
termoestable y resistente al tratamiento con acidos y alcalis fuertes; sin embargo,
se registrd inactivacion significativa con SSO (Suzuki, 2002). Se encontr6é que el
sitio inmunorreactivo de la SEA estaba desnaturalizado (incluso en presencia de
carga organica) y que se producia fragmentacion extensa de péptidos con la
consiguiente pérdida del contenido de aminoacidos. Por otro lado, la capacidad de
las SSO para inactivar las toxinas fungicas se ha investigado utilizando la aflatoxina
de Aspergillus parasiticus y se midié la reduccién significativa en el potencial
mutagénico de esta aflatoxina mediante una prueba de Ames convencional (Suzuki,
2002). Estos informes aislados de la capacidad de las SSO para inactivar toxinas
microbianas indican la eficacia no solo para matar microorganismos completos, sino

también para desactivar o degradar factores de virulencia.
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4.6 Citotoxicidad

Evaluar la citotoxicidad de las SSO es relevante, pues las especies reactivas de
oxigeno y cloro posiblemente pueden inducir el envejecimiento y disfunciones
celulares irreversibles que eventualmente producen la muerte celular. En general,
se busca que los agentes utilizados para la desinfeccion y antisepsia no sean
peligrosos, ni toxicos para los tejidos vivos, segun su aplicacion particular y las
concentraciones en uso. Por ello, vale la pena mencionar que existe una gran
cantidad de evidencia cientifica que indica la seguridad y la no toxicidad de las
SSO. Ejemplo de ello, se tiene en estudios de toxicidad oral en dosis Unica y dosis
repetidas de 28 dias de SSO en ratas, donde se carecid de evidencia de efectos
adversos, y los ratones que tuvieron acceso libre a SSO como agua potable durante
8 semanas no mostraron efectos secundarios toxicos (Morita, 2011). Ademas, no
se ha observado toxicidad aguda al utilizar concentraciones en uso, (DL 50) al
aplicarlos en mucosas, en ensayos de irritacion por acumulacion, o en ensayos de
sensibilizacién, lo que indica la biocompatibilidad de las SSO que a menudo se ha
determinado a niveles de exposicion relativamente altos, en comparacion con

aquellos bajos previstos, que se utilizan en la situacién clinica real.

Por otro lado, se ha evaluado la toxicidad en ratas a las que se les administré por
via intraperitoneal NEW en dosis Unica y multiple (dia 1, 3 y 5), donde todas las
ratas tratadas sobrevivieron después de la administracion. Ademas, los examenes
macroscopicos y microscopicos no revelaron hallazgos patolégicos, ni de toxicidad
en la cavidad peritoneal e higado, ni signos de complicaciones (Aras, 2017). Un
estudio similar del mismo autor evalué el efecto de NEW en el Gtero y el ovario
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cuando se administré6 mediante infusion intraperitoneal en un modelo de rata, donde
todos los animales se mantuvieron saludables después de una semana de
seguimiento. Asimismo, los examenes macroscopicos y microscopicos de los
grupos tratados con NEW (dosis Unica y multiple de NEW) no mostraron diferencias
significativas en comparacion con el grupo control (solucion salina). EI examen
microscopico mostro estructuras glandulares en el utero y foliculos funcionales en
diferentes etapas de maduracion en el ovario, lo que demuestra que la infusidon
intraperitoneal de NEW no produce toxicidad, ni complicaciones en estos tejidos
(Aras, 2017). Un estudio especifico de las NEW, demostr6 que no degrada los
acidos nucleicos, ni induce dafio oxidativo en fibroblastos dérmicos in vitro. Este
estudio llevé a los autores a concluir que la NEW no se dirigia a los nucleos
celulares, producia solo dafio limitado a las membranas celulares, ni inducia la

oxidacion del ADN, tampoco aceleraba el envejecimiento (Martinez, 2007).

Vale la pena mencionar, un estudio en el que se evaluo la eficacia de las NEW para
la esterilizacion de piel de cerdo para injerto, en el que se demostr6é que las NEW
no cambian las propiedades histoldgicas del injerto de piel, ya que todos los tejidos
tenian organizacion de colageno, uniones epidérmicas y arquitectura epidérmica
normales; mientras que en la prueba de citotoxicidad, se utilizaron fibroblastos
humanos en donde la piel de cerdo esterilizada por NEW, en ningin momento
produjo citotoxicidad, resultado que corrobora el estudio de Iwasawa y Nakamura
(2003), quienes evaluaron este parametro con diferentes antisépticos y encontraron

efectos toxicos al utilizar solucion de iodopovidona al 0,1% y al 0,01%, clorhexidina

-56 -



al 0,0002 y al 0,0004%, y cloruro de benzalconio al 0,1 y a 10 pg/mL, pero en ningdn

momento sucedi6 con las SSO (Ge, 2012).

Asimismo, los estudios de mutagenicidad in vitro no han podido demostrar ninguna
evidencia de genotoxicidad inducida por SSO, utilizando la prueba de Ames o la
prueba de micronucleo de genotoxicidad (Thorn, 2012), lo que indica que su uso es

seguro.

También vale la pena sefialar que las SSO, no presentan ningun peligro para el
medio ambiente, ya que se convierte lentamente en agua salada durante el periodo
de relajacion quimica y es efectivamente inactivado por la materia organica cuando

esta presente en cantidades minimas (Thorn, 2012).

4.7 Efecto antiinflamatorio

Es importante mencionar que el HOCI tiene efectos antinflamatorios a
concentracion dependientes, por lo que en las SSO no son tan notorios; no obstante,
vale la pena tenerlo en cuenta. De ellos, se destaca la capacidad de oxidar el
aminoacido taurina, e inducir la formacion de cloro-taurina, la cual tiene efecto
protector importante sobre los tejidos, ya que puede inhibir la produccion de
mediadores inflamatorios como el anidon superoxido, el oOxido nitrico, las

interleucinas y las prostaglandinas en las células inflamatorias del tejido afectado.

Asimismo, puede inhibir las vias de sefializacion vinculadas con la expresion y
translocacion de factores de transcripcién por oxidacién, como el factor nuclear kb,
el cual es un importante transductor de sefiales, responsable de la transcripcion

genética de muchos mediadores de la inflamacion, como IL-1a, IL-1b, IL2, IL-6,
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TNF-8, NO, prostaglandina E2, TGF-B y moléculas de adhesion; asi como

inhibidores de apoptosis (Lafaurie et al., 2015).
4.8 Uso como antiséptico y efectos sobre cicatrizacion

Como ya se menciond, con el fin de prevenir y tratar infecciones cutaneas
localizadas en la clinica, se ha fomentado el uso de antisépticos debido a la
aparicion de resistencias bacterianas a los antibioticos. Los antisépticos se aplican
clinicamente por via tdpica sobre la piel para prevenir infecciones debido a su
capacidad para reducir los microorganismos (Roberts, et al. 2017). Se recomienda
aplicar antisépticos a bajas concentraciones ya que, segun estudios previos, al ser
elevadas pueden dafar el tejido tratado y afectar la viabilidad celular, ademas de la
capacidad de migracién de fibroblastos y queratinocitos, o que es posible que
retrase el proceso de cicatrizacion. A pesar de su uso clinico para la cicatrizacion
de heridas, los antisépticos y los antibiéticos pueden afectar la viabilidad de las

células de la piel.

Teniendo esto en cuenta, se ha demostrado que las SSO ayudan en el proceso de
cicatrizacion, ademas de mantener la viabilidad de las células de la piel, esto
comparado con la mayoria de los antisépticos de uso comun (Ortega-Llamas et al.
2022). Ejemplo de ello, son la iodopovidona, el digluconato de clorhexidina y el
etanol, los cuales han demostrado ser de los antisépticos mas citotoxicos en las
lineas celulares de la piel como los fibroblastos y queratinocitos, sobre todo en usos
prolongados y dependientes de su concentraciéon (Thomas et al. 2009); mientras

gue las SSO no afectan significativamente la viabilidad celular, de hecho, muestran
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tendencia de recuperacion de la poblacién de fibroblastos (Ortega-Pefia et al.

2017).

Si bien no se tiene bien definido el mecanismo por el cual las SSO favorecen los

procesos de cicatrizacion, hay diversos estudios que han comprobado estos efectos

You et al. (2017), estudiaron la respuesta inmunitaria, el estrés oxidativo y el
progreso en el tamafo de heridas provocadas en ratones sin pelo, utilizando SSO,
iodopovidona y alcohol; donde observaron que el grupo tratado con SSO mostraba
el mayor porcentaje de reduccion de la herida; ademés, las actividades
antioxidantes como la glutation peroxidasa, la catalasa y la mieloperoxidasa del
grupo SOS superaron el total de especies reactivas del oxigeno en la piel, lo que
favorece a la cicatrizacion limitando el estrés oxidativo y maximiza el efecto curativo.
Es un hecho, que las SSO aumentaron la produccion de calcio intracelular y
promueve el empleo para la curacion mas rapida; el calcio se ha identificado como
un posible regulador central en la cicatrizacion de heridas en la piel, al ayudar a la
proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos mediante la produccion de H20z2,
lo que promueve la cicatrizacion, a través de la proteina cinasa activada por
mitégenos (MAPK) o directamente por los genes de transcripcion; por otra parte,
gracias al HOCI se aumenta la oxigenacion (TcPO 2) en las heridas mientras rompe
el biofilm que se llegue a formar. Asimismo, a bajas dosis de HOCI, se activa
proformas de metaloproteinasas (MMP), colagenasas y gelatinasas, lo que acelera
el proceso de degradacion y formacién de tejido conectivo. En conjunto, se

demuestra que las SSO son eficaces para la cicatrizacion de heridas mediante la
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modulacién inmunitaria y equilibrio oxidante, lo que favorece mejor cicatrizacioén y

rapida comparada con el uso de agentes convencionales.

Si bien, algunos autores atribuyen estos efectos a la accion del HOCI, se ha
demostrado que pueden ser factores independientes a la presencia de este; una
posibilidad es que los radicales libres, generados en las SSO por el contacto con la
herida, puedan ser responsables del efecto temprano sobre la cicatrizacion de la
herida, evidencia que apoya el mecanismo de regulacidbn entre oxidantes y
antioxidantes; ademas hay que considerar que las especies reactivas de oxigeno
afectan la sintesis y proliferacion de ADN en los fibroblastos, por lo que un nivel bajo
de estas estimula la sintesis de ADN y la division celular; mientras que un nivel alto
inhibe la sintesis de ADN (la citotoxicidad inducida es proporcional al nivel de
especies reactivas de oxigeno). Asimismo, en pequefias cantidades, se demostré
gue las especies reactivas de oxigeno estan involucradas en el mecanismo
subyacente a la quimiotaxis de fibroblastos en sitios de lesion o inflamacion (Figura

3) (Murrell, Francis y Bromley, 1990).

Finalmente, es importante mencionar que no se han visto diferencias significativas

en la aceleracion de la cicatrizacion de heridas entre AEW y NEW (Yahagi, 2000).

-60 -



Anti-biofilm | [ Anti-bacterial
Na* K HoC!
Daio de la pared celular

- # ==\
Ne+ K- DNA—+ mANA #2& \\_

! = . C
i ‘-—b f%ynmmcm de la sintesis de proviins
! \\Mitocondria Ruptura del ADN

® Hemostasia @ Inflamacién / ® Proliferacién @ Remodelacion
Quemtinocilosl_ Costra — / Neutrdfilos — .".
= R R * S = = o, — |
Dermis "fﬂmm 'Hljbm"asm. .‘I ./ Famm -- 3 : Vool 4 - . ; -—am‘m
S Herida nfocitos__%ay . il Lo - b g
2
/'/
Sanacién
2) e, S
N SILC P

h) AN
sinte . O 0N
'y A
AN @
. :
3 ® .5

‘ Niveles de presién de
oxigeno transcutdneo I VL N
(TePO,) kA o "' i

AN "

Figura 3. Efecto de las soluciones de superoxidacion sobre la cicatrizacion

(Modificado de Yan, Daliri, Oh, 2021).
4.9 Efecto analgésico y hemostatico

No existen publicaciones formales relacionadas con las propiedades analgésicas y
hemostéticas de las SSO, por lo que se carece del mecanismo fisioldgico mediante
el cual se atribuyen estos efectos; no obstante, se ha comprobado en estudios en
los cuales se utilizan las NEW como antiséptico bucal, ya sean solas o en
combinacion con otras sustancias, como el clorhidrato de bencidamina, donde la
disminucion del dolor es de 90 hasta 100%, por ejemplo, en pacientes con
exposicidn o necrosis 0sea; por otro lado, en un estudio realizado en ratas a las

cuales se les indujo una herida quirtrgica, se demostré la actividad analgésica de
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la NEW (mediante la prueba de formalina), la cual es comparable e incluso
ligeramente superior al Ketorolaco; algunos autores atribuyen este efecto al
mecanismo de bloqueo de la transmision de la sefal dolorosa por inhibiciéon en la

sintesis de prostaglandinas.

Asimismo, se ha demostrado un efecto hemostéatico hasta seis veces mas rapido
gue sin su uso, esto aplicado de forma transquirdrgica, y es atribuido a un efecto

sobre la fase plasmatica y plagquetaria (Millan, 2023).

5. Uso de NEW para el manejo de heridas

5.1 Uso de NEW para el manejo de heridas agudas

Considerando que un antiséptico como las NEW pueden reducir la carga bioldgica
bacteriana de la herida sin afectar la capacidad de cicatrizacién, su uso para el

manejo de heridas agudas es indispensable.

Vale la pena recordar que la cicatrizacion de heridas es un proceso complejo que
incluye mdltiples etapas, mencionadas anteriormente, por lo que la resolucién
oportuna de cada etapa es fundamental para promover la cicatrizacion y evitar la
formacién excesiva de cicatrices. Actualmente, los tratamientos para el adecuado
manejo de heridas se centran en la optimizacién de factores controlables, incluida
la eliminacion de infecciones, la proteccion mecanica y el apoyo nutricional. El

cuidado de las heridas también debe minimizar las cicatrices y la inflamacion.

Recientemente, las SSO, principalmente las NEW, se han utilizado como parte de

las terapias de proliferacion celular, antisepsia y anti biofilm. En diversos estudios
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se han comprobado sus efectos reduciendo cargas bacterianas de heridas y

mejorando al menos en un 75% la reduccion de lesiones (Yan, Daliri y Oh, 2021).

Al tener lo anterior en consideracion, su uso es valioso en el manejo de heridas
limpias, contaminadas e infectadas, como solucién de lavado para favorecer el

desbridamiento, la formacion de tejido de granulacion y la reepitelizacion.

5.2 Uso de NEW en heridas cronicas

El uso de estas soluciones para el manejo de heridas crénicas se ha referido en
humano, en casos de: Ulceras de pie diabético, Ulceras venosas de las piernas y
qgquemaduras; en donde se evidencio que su uso acelera la curacion de heridas
profundas debido al efecto positivo en la aparicion de tejido de granulacion y
reepitelizacidon que se asocia directamente con la disminucién en el tiempo de
curacion y en las tasas de infeccién, disminuye la tasa de hospitalizacion, y presenta

efecto adyuvante en hemostasia y analgesia (Eftekharizadeh et al., 2016).

Vale la pena mencionar que, gracias a su amplio espectro antimicrobiano, se
eliminan la diversidad de bacterias, virus, hongos y esporas presentes comunmente
en las heridas crénicas. Por otra parte, se considera que la formacion de biofilms
provoca infecciones prolongadas de las heridas debido a su estructura, la regulacion
genética diferencial para combatir el estrés y la produccion de sustancias
poliméricas extracelulares; destaca la capacidad de las NEW para eliminarlos (Yan,

Daliri y Oh, 2021).
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5.2.1 Ejemplo de uso de NEW en herida cronica

Si bien se tienen descritos los efectos positivos de las NEW en las heridas cronicas,
no se tiene estandarizada la metodologia para su uso, debido principalmente a falta
de estudios en la que se comparen metodologias de aplicacion, o comparacion con

otros antisépticos.

No obstante, Sandoval-Cuevas et al. (2023), describieron el caso de un paciente
con herida por loxoscelismo cutdneo en el tobillo izquierdo, el cual recibid
tratamiento convencional de antibidticos, antiinflamatorios, antihistaminicos y
analgésicos y fue dado de alta. Sin embargo, la lesién evolucioné por un periodo de
tres meses y fue tratada de manera casera con remedios tradicionales; esta se

extendio 360° y presentaba exudado al momento en que decidio regresar al hospital.

A la revision, la herida presento abundante esfacelo, fibrina, tejido de granulacion
exuberante, bordes hiperqueratosos, biofilm y exudado. Se comenzé el abordaje
de la herida cronica, y debido a que la terapia convencional no logro adecuada
evolucion clinica, se opto por el uso de la NEW (0.002%) para tratar la heriday la
infeccion de manera local. En primer lugar, se realizo el lavado con la solucion NEW,
y se continud con el desbride quirdrgico en capa retirando el esfacelo y tejido de
granulacién en mal estado; posteriormente se aplicé una capa de gel NEW sobre el
lecho de la herida y se coloc6 un apdsito hidrocoloide, con el fin de favorecer el

desbride autolitico.

El manejo continu6 con lavados con alto volumen de solucién NEW, aplicacion de

gel NEW junto a gasas envaselinadas para mantener la humedad en el lecho de la
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herida; tres veces al dia, durante tres dias, al termin6 de los cuales se comenz6 a
observar clara disminucion de la cantidad de fibrina, esfacelo e hiperqueratosis; asi
como del biofilm en el lecho de la herida. Con base en estos resultados positivos
sobre la infeccion, se decidio no incluir antibioterapia en el esquema de tratamiento
y se continuo con el régimen de lavados con la solucion NEW vy aplicacion de gel

NEW cada 48 horas.

Siete dias postratamiento, el paciente refirié6 una disminucién considerable del dolor
y en la herida se observo tejido de granulacién con bordes que iniciaban su avance;
asi como exudado moderado; los restos de fibrina y tejido desvitalizado aun
presentes se removieron de manera atraumatica. Al dia 25, el paciente ya no
manifesto dolor y en el lecho de la herida habia abundante tejido de granulacién y

contraccion, un exudado seroso y escasa fibrina.

Se prosiguid con el esquema de tratamiento, cada 48 horas, con lo que se logré la
contraccion del lecho de la herida y su reepitelizacion a 45 dias después de iniciar
el tratamiento con la solucién y gel NEW. En esta fase se decidié continuar con el
manejo cada 72 horas y utilizar como coadyuvante en la proliferacion de la
epidermis la aplicacién topica de Triticum vulgare 15g / Fenoxietanol 1g cada 24
horas; y con este esquema, 22 dias después se logro el cierre total de la herida sin
mas complicaciones y sin necesidad de antibidticos sistémicos ni procedimientos

quirdrgicos.
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6. Analisis de lainformacion

De acuerdo con la literatura revisada, poder observar que
los antisépticos desempefian un papel fundamental en el manejo de heridas, ya que
se utilizan tanto de manera preventiva como terapéutica para crear un entorno
propicio que favorezca el proceso de cicatrizacion. A lo largo del tiempo, se han
desarrollado diversos antisépticos; sin embargo, la mayoria de ellos han
demostrado tener efectos citotoxicos, retrasar la respuesta inflamatoria natural del
huésped y aumentar la incidencia de infecciones; por esta razon, actualmente se
han reemplazado por antisépticos como la OCT, PHMB y el HOCI, que carecen o

presentan en menor medida estos efectos negativos.

Es relevante considerar que existen pocos estudios comparativos que evallien la
efectividad de estos antisépticos en heridas y condiciones similares. Por lo tanto, es
necesario llevar a cabo estas investigaciones para poder comparar sus efectos en
diferentes condiciones, y asi establecer guias claras para su uso en diferentes casos

clinicos.

Las soluciones a base de HOCI, denominadas SSO/EW/SSE, se han utilizado
histéricamente como desinfectantes en instituciones médicas y para la
potabilizacion de agua en la industria agricola y ganadera. Posteriormente se
utilizaron como alternativa en el campo de la asepsia, desafortunadamente, los
primeros tipos de SSO (AEW y BEW) resultaron muy corrosivas, con elevada
toxicidad e inestables. Actualmente, gracias al avance tecnoldgico se han
desarrollado nuevas SSO (SAEW y NEW) que reducen estos efectos negativos, y

se pueden considerar como alternativas para uso medicinal y terapéutico.
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Estas soluciones se clasifican de acuerdo con su pH, ACC, ORP y componentes
generados durante el proceso electrolitico, en AEW, SAEW, BEW y NEW. De ellas,
podemos destacar las NEW, que, gracias a su pH neutro, cumplen con la mayoria

de las caracteristicas del antiséptico ideal.

Existen diversas teorias sobre su mecanismo de accion pues aun no se tiene bien
esclarecido, algunas de ellas sugieren que la sinergia entre el pH, el alto ORP y la
ACC son la razén principal de su actividad. Tienen un efecto microbiocida
significativo contra bacterias, hongos y virus en 5 minutos y contra esporas en 10
minutos; ademas han demostrado eliminacion efectiva de biofilm maduro de E. coli

y P. aeruginosa, aunque solo en pruebas in vitro.

Asimismo, se ha evidenciado un efecto antitoxinas, estudiado mediante la SEA,
clasicamente termoestable y resistente al tratamiento con acidos y alcalis fuertes;

sin embargo, registro inactivacion significativa con las SSO.

Es importante resaltar que las NEW no tienen efectos citotoxicos, por lo que no
afecta a los fibroblastos, ni retrasa el proceso de cicatrizacion, por el contrario, se
ha observado que tienen efecto antiinflamatorio, de modulacion inmunitaria y
favorece el equilibrio oxidante, lo que promueve una mejor y mas rapida

cicatrizacion comparada con el uso de antisépticos historicos como la iodopovidona.

Si bien, no se tienen publicaciones formales al respecto, se menciona que también
pueden tener un efecto analgésico comparable e incluso ligeramente superior al

ketorolako; y un efecto hemostatico hasta seis veces mas rapido que sin su uso.
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La literatura sobre su uso especifico en el manejo de heridas tanto en medicina
humana, como en veterinaria, especificamente en perros, es escasa; lo que

contrasta con su amplia distribucion y aplicacion.

Considerando la informacion recabada, podemos evidenciar la falta de informacién
gue esclarezca el mecanismo de accion de las SSO sobre los diferentes
microorganismos; ademas de estudios que comprueben de forma practica algunos
de sus efectos como su actividad contra biofilm y toxinas, para poder establecer una
metodologia de aplicacion efectiva en diversas situaciones. Ademas, es
fundamental considerar la literatura limitada acerca de su aplicacion en distintos
tipos de heridas, asi como de la diversidad de posibles usos. Esto es relevante para

fortalecer las bases cientificas que sustenten su utilizacion.
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