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RESUMEN Ulceras

Introduccion: La principal causa de las Ulceras venosas es el

aumento de presion en las venas de la parte inferior de la  ABSTRACT

pierna. Estas Ulceras afectan al 2% de la poblacion. En la

mayoria de ocasiones su curacion es muy lenta, lo cual precisa  Introduction: The main cause of venous ulcers is increased
de mucho tiempo a nivel sanitario y una gran cantidad de  pressure in the veins of the lower leg. These ulcers affect 2%
recursos. Objetivo: El objetivo de esta revision es examinar la  of the population. In most cases its healing is very slow, which
eficacia del &cido hialurdnico en las Ulceras venosas, en  requires a lot of time at the health level and a large amount of
relacion a la seguridad, tolerabilidad, asi como la duracién  resources. Objective: The objective of this review is to examine
optima del tratamiento. Método: Se realizé una investigacion  the efficacy of hyaluronic acid in venous ulcers, in relation to
documental, por medio de revisién bibliografica siguiendo la  safety, tolerability, as well as the optimal duration of treatment.
normativa PRISMA. Se consultaron las bases de datos de  Method: A documentary research was carried out, through a
PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic Search  bibliographic review following the PRISMA regulations. The
Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO, y WOS. Se  PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic Search
utilizé la herramienta Cochrane para valorar el riesgo de sesgo  Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO, and WOS
y la calidad de la evidencia se evalu6 GRADE. Resultados: En  databases were consulted. The Cochrane tool was used to
todos los ensayos clinicos se trataron Ulceras venosas de las  assess the risk of bias and the quality of the evidence was
piernas con &cido hialurénico en el grupo experimental (en  assessed GRADE. Results: In all clinical trials, venous leg
pomada, crema, gasa, junto con colagenasa o junto con ulcers were treated with hyaluronic acid in the experimental
vendaje) y en el grupo control se llevd a cabo la atencion  group (in ointment, cream, gauze, together with collagenase or
estandar. Respecto a la duracion del programa de tratamiento  together with a bandage) and standard care in the control
oscil6 entre 15y 140 dias. Conclusiones: El &cido hialurénico  group. Regarding the duration of the treatment program, it
aplicado en las Ulceras venosas de las piernas es eficaz enla  ranged between 15 and 140 days. Conclusions: Hyaluronic
reduccion del tamafio de la Ulcera, acelera la cicatrizacion, acid applied to venous leg ulcers is effective in reducing the
reduce el dolor, aumenta la tasa de curacién, posee un buen  size of the ulcer, accelerates healing, reduces pain, increases
perfil de seguridad y tolerabilidad. the healing rate, and has a good safety and tolerability profile.
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INTRODUCCION

Las Ulceras venosas pueden suceder cuando las venas de las
piernas no propulsan la sangre de nuevo hasta el corazén de
forma adecuada. En estos casos, la sangre se acumula en las
venas, generando presion. Sin tratamiento, el incremento de la
presion y el exceso de fluido en la zona alterada impide que
los nutrientes y el oxigeno lleguen a los tejidos, lo cual puede
lesionar el tejido generando la formaciéon de una Ulcera. La
principal causa de las Ulceras venosas es, por tanto, el
aumento de presioén en las venas de la porcion mas distal de
la pierna (1, 2, 3).

La ubicacion predominante de las Ulceras venosas se genera
en la pierna, por encima del tobillo. Estas Ulceras afectan al 2%
de la poblacion. Su prevalencia es mayor en el género
femenino en referencia al masculino, en una proporcion de 7 a
10. En la mayoria de las ocasiones su curacion es muy lenta,
lo cual precisa de mucho tiempo a nivel sanitario y una gran
cantidad de recursos (4, 5, 6).

Las aplicaciones tdpicas de formulaciones que contienen acido
hialurénico (AH), basadas en el papel complejo y vital del AH
en todas las etapas del proceso de curacion de heridas, se
usan de forma rutinaria con la terapia estandar para promover
una curacion mas rapida de heridas crénicas. Sin embargo, la
evidencia para guiar las decisiones clinicas sobre el uso de HA
tépico en la cicatrizacion de las Ulceras venosas de la pierna
es limitada (7, 8, 9). Por lo antes expuesto el objetivo de esta
revision es examinar la eficacia del acido hialurénico en las
Ulceras venosas, en relacion con la seguridad, tolerabilidad,
asi como la duracion éptima del tratamiento.

METODO

Se realizé una investigacion de tipo documental y descriptiva,
a través de la revision de articulos cientificos, siguiendo los
lineamientos, de la estrategia PRISMA, del 2020 (Preferred
reporting items for systematic review and meta-analysis) (10).
La busqueda de los articulos se ha realizado por medios
electrénicos en diferentes bases de datos cientificas, como
PubMed, a través de la plataforma National Library of
Medicine. Ademas de ello, se consulté Lilacs e IBECS a través
de la plataforma Biblioteca Virtual en Salud; CENTRAL, a
través de la plataforma Cochrane Library; Academic Search
Complete, PsycINFO, Cinahl y SPORTDiscus, a través de la
plataforma EBSCO Host; WOS Core y SciELO, a través de la
Web of Science y PEDROS con el fin de identificar un mayor
namero de referencias (11, 12).

La estrategia de blsqueda estd basada en la siguiente
estrategia PICOS (Patient, Intervention, Comparison,
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Outcome, Study) (13, 14), donde: P (paciente): pacientes con
Ulceras venosas de las piernas, | (Intervencion): &acido
hialurénico, C (Intervencion de comparacion): No procede, O
(Resultados): reduccion de la Ulcera, S (Estudios): Ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

La busqueda en las diferentes bases de datos fue realizada
mediante una combinacion de términos incluidos en el tesauro
en inglés, términos MeSH (Medical Subject Headings) junto
con términos libres (términos TW). Ademas, también se utilizd
el término truncado “Random*” para tratar de localizar aquellos
estudios que fueron ensayos clinicos aleatorizados (15, 16).
Todos los términos fueron combinados con los operadores
booleanos “AND” y "OR™. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados  publicados en revistas nacionales e
internacionales de revision por pares (peer-review) en los
cuales se evaluo la eficacia del 4cido hialurénico en las Ulceras
venosas de las piernas cuyo periodo de publicacion englobara
desde el afio 2003 hasta 2021.

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé de forma
individual utilizando la herramienta propuesta por el Manual
Cochrane de revisiones sisteméticas de intervenciones. Esta
herramienta se encuentra compuesta por 6 dominios
especificos, que pueden ser valorados como alto, medio o bajo
riesgo de sesgo. Los dominios evaluados mediante esta
herramienta son: sesgo de seleccidn, sesgo de realizacion,
sesgo de deteccion, sesgo de desgaste, sesgo de natificacion
y otros sesgos (17).

La calidad de la evidencia se valoré a través del sistema
Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). El sistema GRADE evalla la calidad de
la evidencia en funcién de hasta qué punto los usuarios pueden
estar seguros de que el efecto reportado refleja el elemento
que se estd evaluando. La evaluacion de la calidad de la
evidencia incluye el riesgo de sesgo de los estudios, la
inconsistencia, la imprecisién, el sesgo de publicacién, los
resultados indirectos y otros factores que puedan influir en la
calidad de la evidencia. Para sintetizar esta informacion, se
desarrollan tablas de resumen de hallazgos (18, 19).

Del total de bases de datos consultadas, se obtuvo un total de
101 estudios. Tras la eliminacion de los duplicados con el
programa Rayyan QCRI (20,21), se procedi6 a la lectura del
titulo y del resumen de 55, donde, un total de 23 ensayos
cumplieron los criterios de inclusién. Tras realizar una lectura
del texto completo de dichos estudios, se excluyeron 16 debido
a que no cumplieron los criterios especificos de seleccion.
Finalmente, un total de 7 ensayos formaron parte de esta
revision sistematica (22, 23). (Figura 1)
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Figura 1: Diagrama de flujo.
RESULTADOS

Se han revisado un total de siete articulos. Todos los estudios
incluidos en esta revision fueron de tipo ensayo clinico
controlado aleatorizado (100%). Respecto al pais en que
fueron realizados el 42,85% de ellos fueron llevados a cabo en

Francia, el 28,57% en ltalia, un 14,28% en Reino Unido y el
14,28% restante en Polonia. Respecto a la revista de
publicacion encontramos las siguientes: ~J Wound Care™,
““Curr Med Res Opin”’, "Eur Rev Med Pharmacol Sci”’, “'Int
Wound J” y “Wounds™" (Tabla 1).

; TABLA 1
CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO
Autor Ao Revista Pais Disefo
Colletta V (24) 2003 J Wound Care Italia ECA
Meaume S (25) 2008 Curr Med Res Opin Francia ECA
Dereure O (26) 2012 J Wound Care Francia ECA
Gravante G (27) 2013 Eur Rev Med Pharmacol Sci Reino Unido ECA
Humbert P (28) 2013 Int Wound J Francia ECA
Scalise A (29) 2017 Eur Rev Med Pharmacol Sci Italia ECA
Mikosinski J (30) 2021 Wounds Polonia ECA

ECA: ensayo clinico aleatorizado y controlado

Respecto a las intervenciones realizadas en todos los ensayos
clinicos se trataron Ulce ras venosas de las piernas con acido
hialurénico en el grupo experimental (en pomada, crema, gasa,
junto con colagensa o junto con vendaje) y en el grupo control
se llev6 a cabo la atencién estandar o placebo. El nimero total
de participantes en la revision fue de 716 individuos. El estudio
con mayor numero de muestra fue el estudio de Mikosinski J
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et a, | con 168 participantes y el de menor muestra el de
Colletta V et al con 20 participantes. En todos los ensayos
clinicos se demostré la seguridad del &cido hialurdnico.
Respecto a la duracién del programa de tratamiento oscild
entre 15y 140 dias (Tabla 2).
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_ TABLAZ )
CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION

Autor Intervenciéon Muestra Seguridad Duracién Resultados
Colletta V (24) AH con vendaje de compresion 20 Si 56 dias AH reduce |a dlcera y ace lera la
frente vendaje de compresién sin cicatrizacion
AH
Meaume S (25) Apoasito hidrocoloide con AH 125 Si 42 dias AH reduce el area de la ulcera
versus apasito
hidrocoloide sin AH
Dereure O (26) Crema de AH al 0,2% versus 101 Si 60 dias AH reduce el tamafio de la ulcera
crema neutra y el dolor.
Gravante G (27) Crema de AH combinada con 100 Si 20 dias AH y colagenasa desbridan la
colagenasa ulcera y reducen su tamafio
Humbert P (28) Gasa con AH versus gasa neutra 89 Si 60 dias AH reduce el tamafo de la
ulcera, aumenta la tasa de
curacion y mejora el dolor
Scalise A (29) Pomada de AH con colagenasa 113 Si 15 dias AH y colagenasa desbridan la
frente a placebo ulcera y reducen el dolor
Mikosinski J (30) Cremade AH al 0,2% versus 168 Si 140 dias  AH consigue mayores tasas de

crema neutra

curacion

AH: Acido hialurénico.

DISCUSION

En la investigacion de Colletta V et al., realizado en 2003 en
Italia se llevd a cabo un ensayo clinico piloto abierto, no
controlado y de centro Unico, donde se evalué la eficacia y la
tolerabilidad de Hyalofill-F (un derivado de &cido hialurénico),
utilizado en combinacion con vendajes de compresion, en el
tratamiento de las Ulceras venosas de la pierna. Los 20
pacientes incluidos en el estudio tenian insuficiencia venosa y
una Ulcera en la pierna que habia sido refractaria al tratamiento
durante un mes. El tratamiento se continué durante ocho
semanas, con evaluaciones semanales. Durante el periodo de
estudio, cuatro de las Ulceras de los pacientes cicatrizaron por
completo. Se observo una reduccion media del area de la
herida del 53,5 % en las Ulceras que no cicatrizaron. Las
diferencias en el area de la Ulcera y la profundidad de la tlcera
entre la visita inicial y la final fueron significativas (p < 0,01, p
= 0,03). La tasa de cicatrizacion promedio (reduccion de
cm2/semana) fue de 1,26 +/- 1,7 (desviacién estandar). Se
utilizé un indice de prondstico calculado para identificar a los
pacientes con alto riesgo de una mala respuesta a la terapia
de compresion (10% de probabilidad de cierre de la herida a
las 120 semanas). Estos pacientes demostraron una
disminucion media del 63% en el area de la herida después de
ocho semanas de tratamiento con Hyalofill-F méas vendaje de
compresion. Todas las heridas mostraron una respuesta
positiva en términos de formacion de tejido de granulacion. El
AH mostré resultados prometedores al iniciar el proceso de
cicatrizacion en Ulceras venosas crénicas. Se encontro que era
bien tolerado y seguro de usar (24).

Asi también, en el estudio de Meaume S et al., realizado en
2008 en Francia se comparo la eficacia y la tolerancia de un
nuevo aposito hidrocoloide que contiene acido hialurénico (HC
+ HA) con un hidrocoloide de referencia que no contiene acido
hialurénico (HC) en el tratamiento de Ulceras de pierna de
origen venoso o mixto. Este fue un estudio prospectivo abierto,
aleatorizado en grupos paralelos, en el que se estudiaron 125
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pacientes y se les tratd durante un méaximo de 42 dias. El
criterio principal de eficacia fue la reduccion del area de la
herida; otros criterios de eficacia fueron el estado del lecho de
la herida y de la piel circundante, ademas la presencia y
gravedad de sintomas como dolor y picor. Después de 42 dias
de tratamiento, la mediana de reduccién del area de la Ulcera
fue de 42,6% (intervalo de confianza [IC] 95%) y 31,0% (IC
95%) en el HC + grupo HA y en el grupo HC de referencia,
respectivamente. Se observé una reduccién > o = 90 % del
area inicial de la Ulcera en 15 pacientes del grupo de apdsitos
HC + HA y solo en siete pacientes del grupo de apésitos HC.
Los cambios en la condicion del lecho de la herida en los dos
grupos no fueron significativamente diferentes, excepto por
una reduccién mas marcada del tejido fibrinoso en el grupo del
aposito HC + HA (p = 0,04), en el dia 28. Ambos tratamientos
fueron bien tolerados. El apdsito HC + HA fue igualmente bien
tolerado y con tendencia a ser mas eficaz que el apésito HC
de referencia en el tratamiento de las Ulceras de pierna de
origen venoso o mixto (25).

Asi mismo, en el ensayo clinico Dereure O et al., realizado en
2012 se investigo la eficacia y seguridad del &cido hialurénico
en el tratamiento local de las Ulceras de pierna de etiologia
venosa 0 mixta, en comparacion con un vehiculo neutro. Se
llevd6 a cabo un ensayo de superioridad controlado,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de 60 dias de
duracion. El criterio principal de valoracion fue el porcentaje de
reduccion del tamafio de la herida después de 45 dias de
tratamiento. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron
la intensidad del dolor, la tasa de curacion completa de la
Ulcera y el aspecto de la herida (porcentaje de tejido necrético,
fibrinoso o de granulacién) y de la piel periulcerosa. Un total de
101 pacientes fueron aleatorizados y analizados en la
poblacién por intencién de tratar (ITT) (50 en el grupo de &cido
hialurénico; 51 en el grupo de control). En el dia 45, el
porcentaje de reduccién de la superficie de la Ulcera fue
significativamente mayor en el grupo de tratamiento con acido
hialurénico (39 + 6 %) en comparacion con el grupo de vehiculo
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neutro (control) (5 £ 9 %) (p = 0,002). Se obtuvo un resultado
similar el dia 15, el dia 30 y el dia 60. Desde el dia 0 hasta el
dia 45, la intensidad del dolor (VAS) disminuy6 una media de
9,8 £ 3,5 mm en el grupo de acido hialurénico, pero aumenté
ligeramente en 0,8 + 3,2 mm en el grupo control (p=0,029). La
carga de dolor, estimada por el area bajo la curva de dolor
diario (del dia 0 al dia 60), fue significativamente menor en el
grupo de &cido hialurénico (121,9 + 20,7 mm2) que en el grupo
de control (207,4 + 32,9 mm2; p =0,028). Otros criterios de
valoraciéon secundarios (tasa de cicatrizaciébn completa,
caracteristicas de la herida y de la piel periulcerosa) no fueron
significativamente diferentes entre los dos grupos. Los
tratamientos fueron bien tolerados y los eventos adversos
fueron comparables entre los dos grupos en cuanto a su
frecuencia, relacion con el tratamiento y gravedad. La crema
de acido hialurénico fue significativamente mas eficaz que el
vehiculo neutro en el tratamiento local de las Ulceras de pierna
de etiologia venosa o mixta, en cuanto a la reduccion del
tamafio de la herida y la reduccién de la carga de dolor, con un
buen perfil de seguridad (26).

Ademas, en la investigacion de Gravante G et al., realizada en
2013 en Reino Unido se evalu6 el rendimiento y la tolerabilidad
de una nueva pomada compuesta que contiene colagenasa y
acido hialurénico para las Ulceras venosas cronicas. Se
reclutaron prospectivamente sujetos con Ulceras venosas de al
menos 6 meses de evolucion. La pomada se administro
diariamente y se realizaron visitas de seguimiento los dias
quinto, décimo, décimo quinto y vigésimo. En cada visita se
midi6 el &rea necrdtica con una cuadricula. También se evalu6
el balance de humedad, el olor, la viabilidad de &reas no
necréticas y la presencia de eritema. El resultado primario fue
el porcentaje de sujetos con desbridamiento completo, los
resultados secundarios el tiempo hasta la curacion completa,
la reduccion del area de la lesion, la ausencia de tejido
necrotico, la presencia de olor, eritema, hidratacién, cualquier
evento adverso. Se inscribieron 100 sujetos en cuatro centros.
Todos los pacientes lograron el desbridamiento completo del
area necrdtica y una reduccion significativa del &rea total de la
Ulcera al dia 20, mientras que otros parametros mejoraron
significativamente con el tiempo. Solo dos pacientes
experimentaron un edema transitorio en la pierna. La
combinacion de colagenasa y &cido hialurénico es segura y
eficaz para las Ulceras venosas crénicas (27).

Otra investigacion fue la de Humbert P et al., realizada en 2013
en Francia se disefid6 un ensayo controlado, aleatorizado,
doble ciego, de 60 dias de duracidn para investigar la eficacia
y la seguridad de una gasa que contenia AH en el tratamiento
local de las Ulceras venosas de la pierna, en comparacion con
su vehiculo neutro. El criterio principal de valoracion fue el
porcentaje de reduccion del tamafio de la herida después de
45 dias. Se incluyeron un total de 89 pacientes. En el dia 45,
el porcentaje de reduccion de la superficie de la Ulcera fue
significativamente mayor en el grupo de HA (73 + 4,6 %) frente
al grupo de vehiculo neutro (46 + 9,6 %) (P = 0,011). El nUmero
de ulceras curadas fue significativamente mayor en el grupo
de HA el dia 45 (31,1 % frente al 9,3 % respectivamente) y el
dia 60 (37,8 % frente al 16,3 % respectivamente; P < 0,05). En
el dia 30, la intensidad del dolor segun la escala analdgica
visual fue significativamente menor en el grupo de HA (12,4
mm = 2,6 frente a 22,8 mm =+ 3,8; P = 0,026). La tolerancia de
ambos tratamientos fue comparable en los dos grupos. La
gasa HA, en el tratamiento local de las Ulceras venosas de la
pierna, fue significativamente méas eficaz que el vehiculo
neutro en la reduccion del tamafio de la herida, la tasa de
curacion de las Ulceras y el control del dolor con un buen perfil
de seguridad (28).

En la misma linea de ideas, el articulo de Scalise A et al.,
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realizado en 2017 en ltalia evalué la eficacia y seguridad de
una nueva pomada que contiene &cido hialurénico y
colagenasa de Vibrio alginolyticus no patégeno. Se hizo un
ensayo clinico controlado, multicéntrico, doble ciego realizado
para demostrar la superioridad del acido hialurénico-
colagenasa aplicado una vez al dia sobre el placebo en la
reduccion media del tejido desvitalizado/fibrinoso/esfacelado
después de 15 dias de trata- miento. Se reclutaron y
aleatorizaron 113 pacientes con Ulceras venosas para recibir
terapia de tratamiento activo o preparacién de vehiculo. Ambos
brazos también recibieron terapia de compresion. Los sujetos
fueron evaluados al inicio del estudio y en 4 visitas diferentes
del estudio clinico hasta un méximo de 30 dias. Las medidas
de resultado incluyeron el porcentaje medio de desbridamiento
evaluado mediante planimetria digital, el dolor durante el
cambio de aposito medido en una escala analdgica visual y la
evaluacion de eventos adversos para la tolerancia. A los 15
dias la tasa de desbridamiento en el grupo activo fue del 67,5%
frente al 59% en el grupo placebo (p = 0,0436). Un nimero
significativamente mayor de pacientes en el grupo de
tratamiento logré un 100 % de desbridamiento el dia 15 (p =
0,0025) que, en el grupo de control, y un porcentaje mayor
también demostré un desbridamiento completo en cualquier
otro momento. La percepcion del dolor fue similar en ambos
grupos con niveles bajos durante la medicacién. Las ulceras
venosas cronicas tratadas con este nuevo compuesto de 4cido
hialurénico y colagenasa dieron como resultado una tasa de
desbridamiento significativamente mayor en el dia 15 en
comparacion con el grupo de control. El &cido hialurénico-
colagenasa fue bien tolerado y se percibié un bajo grado de
dolor durante el cambio de apdsito. La preparacion de &cido
hialuronico-colagenasa al 0,2% muestra importantes
beneficios en el manejo de las Ulceras cronicas (29).

En el estudio de Mikosinski J et al., realizado en 2021 en
Polonia se compar¢ la eficacia y seguridad de la aplicacion
tépica de una crema de acido hialurénico (AH) frente a un
comparador neutro (crema idéntica sin AH) en el tratamiento
de pacientes con Ulceras crénicas en las piernas de origen
vascular. Este fue un ensayo prospectivo, multicéntrico, doble
ciego, controlado, aleatorizado. En 168 sujetos con Ulceras
cronicas en las piernas de origen venoso 0 mixto (venoso y
arterial) se aleatorizaron para recibir aplicaciones topicas de
crema de AH al 0,2 % o crema de comparacion neutra durante
un maximo de 20 semanas. La variable principal de eficacia
fue la cicatrizacion completa de la Ulcera (reepitelizacion del
100 % del area de la herida evaluada centralmente a las 20
semanas o0 antes y confirmada 3 semanas después). En
ambos grupos, el tratamiento tdpico se asocio con la terapia
estandar (limpieza de Ulceras y compresiéon optimizada). La
proporcion de sujetos con curacion completa evaluada
centralmente de la Ulcera objetivo que se confirmé 3 semanas
mas tarde (criterio principal de valoracion de la eficacia) fue
sustancialmente mayor en el grupo de crema HA (31,3 %) que
en el grupo de crema neutra (14,8 %; P = 0.009). Los
resultados del analisis completo, por protocolo y evaluados por
el investigador fueron consistentes con los resultados
primarios. No se observaron diferencias significativas en el
efecto del tratamiento cuando los sujetos se estratificaron
segun el tamafio de la ulcera inicial (<20 cm2 o >20 cm2),
independientemente del tratamiento topico. La seguridad y la
tolerabilidad fueron comparables entre los tratamientos. El
tratamiento de sujetos con Ulceras cronicas en las piernas de
origen venoso o mixto con crema HA es seguro, bien tolerado
y da como resultado una mayor tasa de curacién que una
crema de comparacion neutra (30).

CONCLUSIONES

El acido hialurénico aplicado en las Ulceras venosas de las
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piernas es eficaz en la reduccion del tamafio de la Ulcera. la colagenasa es mas eficaz en el desbridamiento de las
También acelera la cicatrizacion, reduce el dolor, aumenta la  Ulceras venosas de las piernas.

tasa de curacion, presenta un buen perfil de seguridad y

tolerabilidad. Asi también el &cido hialurénico combinado con
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