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Resumen

El acrénimo TIME (por sus siglas en inglés (Tissue, Infection / inflammation,
Moisture balance, Edge of wound) que equivalen a tejido, infeccién/inflamacién, ba-
lance/equilibrio de la humedad y borde o margen de la herida) fue desarrollado hace
mds de 10 afios por un grupo internacional de expertos en cicatrizacién para propor-
cionar un marco para el abordaje estructurado de la preparacién del lecho de la herida
(PLH), las bases para optimizar el manejo de una herida crénica abierta que se cicatriza
por segunda intencién.

Sin embargo, hay que reconocer que los principios del TIME son solo parte de una
evaluacidn sistemadtica y holistica de cada paciente en cada valoracién de la herida.

La presente revision, preparada por el Instituto Internacional de Infeccién en Heridas,
examina como nuevos datos y evidencias generados en la década que transcurri6 tras
la su definicién inicial, afectan a los conceptos originales del TIME, y como estos se
traducen en un conjunto de los mejores cuidados y précticas de acuerdo con las mejores
evidencias actuales. Sobresalen cuatro desarrollos: el reconocimiento de la importancia
de los biofilms (biopeliculas) y la necesidad de un método simple de diagndstico de los
mismos, la utilizacién de la terapia de heridas con presién negativa (TPN), la evolucién
de la terapia antiséptica topica en forma de apdsitos y de productos para el lavado
de las heridas (con especial mencién a la plata y la polihexametilen-biguanida) y una
profundizacién en el conocimiento acerca del papel de los procesos bioldgicos en la
cicatrizacién de las heridas crénicas (con la aparicién de instrumentos diagndsticos y
complementos terapéutico-diagndsticos).

Tejido: Un avance muy importante ha sido el reconocimiento del valor de desbrida-
miento repetitivo y mantenido y de la limpieza de las heridas, tanto con métodos ya
conocidos hace tiempo como con métodos nuevos (por ejemplo utilizando la TPN y la
hidrocirugia).

Infeccion/Inflamacién: El reconocimiento clinico de la infeccién (y de las causas
no infecciosas de la inflamacién persistente) es un elemento critico. El concepto del
«continuum» bacteriano a través de la transicion de contaminacién, a colonizacion e
infeccidn es algo aceptado ampliamente, junto con la comprension de lo que representa
la presencia de las biopeliculas (en inglés biofilm). Ha habido un regreso a los
antisépticos topicos para controlar la biocarga bacteriana en las heridas, enfatizada por
el reconocimiento del aumento en las resistencias a los antibiéticos.

Humedad (Moisture): La relevancia del papel del exudado excesivo o insuficiente de
la herida y sus componentes moleculares ha llevado al desarrollo y uso de una amplia
gama de apoésitos para regular el grado de humedad, proteger la piel perilesional y
optimizar la cicatrizacion.
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Borde/margen de la herida (Edge): Hoy en dia se estdn investigando e introduciendo
en el mercado varias modalidades de tratamiento para mejorar el avance epitelial,
circunstancia que se puede considerar como el signo mds claro de que una herida estd

cicatrizando.

El principio del TIME permanece relevante 10 afios mds tarde, con importantes
adelantos continuos que incorporan nueva evidencia para el cuidado de las heridas.

Introduccion

El acrénimo TIME fue desarrollado por primera vez hace mas
de 10 afios por un grupo internacional de expertos en cicatri-
zacion de heridas para proporcionar un marco que facilitase un
abordaje estructurado de la preparacion del lecho de la herida
(1) (PLH). Este concepto fue adoptado de un principio utiliza-
do en la cirugia plastica para asegurar la preparacién optima
del lecho de una herida receptora previo a la aplicacion de un
injerto de espesor parcial, y se consideré como un marco de re-
ferencia relevante para optimizar el manejo de heridas crénicas
abiertas que cicatrizan por segunda intencién. Este marco fue
por tanto nombrado «preparacién del lecho de la herida», y fue
subsecuentemente publicado en 2003 por Schultz y colabora-
dores (1). Desde entonces, el acréonimo TIME ha sido utilizado
ampliamente como una guia préctica para la evaluacién y el tra-
tamiento de las heridas crénicas. Las observaciones clinicas e
intervenciones relacionadas con la PLH se agrupan en 4 dreas,
todas las cuales necesitan ser consideradas en cada evaluacién
de la herida (Figura 1):

e Tejido — Abordaje y desbridamiento del tejido no via-
ble o el material extraiio (incluyendo tejido necrético
del hospedero, material residual de los apdsitos, esfa-
celos, biopeliculas relacionadas con multiples organis-
mos, exudado y otros residuos) en la superficie de la
herida.

o Infeccion/Inflamacién — evaluacion de la etiologia de
cada herida, necesidad del uso de antisépticos tpicos
y/o antibidticos sistémicos para control de la infeccion
y manejo de los procesos inflamatorios no relacionados
con la infeccion.

e (Moisture balance) Equilibrio en la hume-
dad — Evaluacién de la etiologia y manejo del exudado
de la herida

e (Edge of the wound) Borde/margen de la heri-
da — evaluacién de un borde que no avanza o estd
socavado (asi como del estado de la piel perilesional).

El acrénimo TIME fue presentado por primera vez en la
reunion anual de 2003 de la European Wound Management As-
sociation, y desde entonces ha sido citado frecuentemente en
una gran cantidad de articulos sobre el tratamiento de heridas,
guias, protocolos y documentos de consenso, ademds de haber
sido incluido en otros formatos como instrumentos practicos de
enseflanza y para listados o formularios de productos hospitala-
rios. Aunque seguramente aspectos del acrénimo TIME se han
considerado por algunos autores como problemadticos (lo que se
discutird mds adelante), el consenso general acepta que global-
mente se trata de una herramienta util. De cualquier manera, los

principios del TIME siempre deben considerarse como parte de
una evaluacion holistica y sistemadtica del paciente y de los fac-
tores de su entorno socio-econdmico-cultural que pueden influir
en la cicatrizacion (Figura 1).

Desde que el acrénimo TIME se desarrolld, han habido
varios avances en la ciencia de la cicatrizacion, de manera
notable en el campo de la investigaciéon molecular y bioldgica
y en el desarrollo, introduccién y uso de nuevas terapias para
el tratamiento de las heridas. Podemos destacar cuatro de estos
avances o desarrollos:

e El Reconocimiento de la presencia de las biopeliculas
en las heridas crénicas ha crecido exponencialmente.
Aunque ello es todavia es fuente de mucho debate y
discusion, hoy en dia conocemos que las biopeliculas
tienen una influencia negativa en las heridas crénicas y
que el manejo y erradicacion de las mismas es una parte
integral de la cicatrizacion de las mismas.

e El aumento en el uso de la terapia de heridas con presion
negativa (TPN), que ha tenido una influencia cada vez
mayor en las posibilidades del tratamiento de diferentes
tipos de heridas incluyendo las heridas agudas y las
crénicas.

e Evaluacion y desarrollo de varios tratamientos anti-
microbianos (particularmente plata y otros apdsitos
antisépticos)

e Descubrimientos en la biologia molecular de las heridas
y en el papel que tienen las proteasas y los marcadores
pro-inflamatorios en heridas crénicas que han llevado a la
aparicion de dispositivos de diagndstico y complementos
terapéutico-diagndsticos.

En respuesta a estos avances y a una década de nueva evi-
dencia en la literatura, el Instituto Internacional de Infeccion
en Heridas (International Wound Infection Institute (IWII)) ha
revisado el acréonimo TIME y los principios de la PLH pa-
ra determinar su validez de acuerdo con las mejores prac-
ticas clinicas actuales. La tabla original de la publicacién
de 2003 (1) ha sido evaluada en el contexto de estos nue-
vos desarrollos y se ha producido una nueva versién deta-
llando importantes adelantos que impactardn en los principios
del TIME.

TIME - Tejido

A lo largo de la década pasada se han producido importantes
desarrollos en la tecnologia para el cuidado de heridas; en par-
ticular en los dispositivos o terapias utilizados para el desbrida-
miento de las heridas como los ultrasonidos de baja frecuencia,
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Figura 1 El concepto TIME como parte
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los dispositivos de hidroterapia, la larvaterapia o terapia larval
y los agentes enzimdticos. Mds atin, cada vez hay una mayor
comprension del papel que juega el desbridamiento en el trata-
miento de la carga bacteriana en las heridas y la infeccion, en el
manejo de las biopeliculas y en el manejo ulterior del equilibrio
de la humedad.

Itiples organismos o esfacelo, exudado o dadl tratamiento
de la carga bacteriana en las heridas y la infecciheridas como
el ultr.

Desbridamiento

El tejido necrético y excesivamente colonizado, las biopeli-
culas relacionadas con mudltiples organismos, los esfacelos,
el exudado o los cuerpos extrafios son elementos comunes
en las heridas crénicas que no estdn cicatrizando y se sa-
be que retrasan la cicatrizacion, crean un foco para la infec-
cién, exacerban la respuesta inflamatoria e impiden la progre-
sion Optima de la granulacién de la herida, la contraccion y
la epitelizacion. La eliminacion de este material es por tan-
to considerada como una actividad de gran utilidad para es-
timular el crecimiento de tejido sano hacia la cicatrizacién
(2—4). Los métodos de desbridamiento estan resumidos en la
Tabla 1.

Numerosas guias y recomendaciones sobre la PLH han sido
publicadas con posterioridad a la aparicion del primer concepto
TIME. El llamado Indice de Realizacién del Desbridamiento
fue publicado en 2002, y mostré ser un predictor independiente
de cierre exitoso de la herida. Este evalda la remocién del
callo, de los bordes socavados y del tejido necrético en el
lecho de la herida (12). Se ha desarrollado un Sistema de
Calificacién del Lecho de la Herida (SCLH) (13), que facilita
una valoracién mds general de la herida y de la PLH. Este indice
califica los siguientes parametros clinicos (puntuandode O a 1):
bordes cicatrizando (efecto del borde de la herida), presencia de
escara, maxima profundidad de la herida / tejido de granulacién,
cantidad de exudado, edema, inflamacion de la piel perilesional,
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callo perilesional y/o fibrosis, y presencia de un lecho de la
herida de color rosa/rojo. La puntuacion total posible es de 16,
pudiéndose esperar una puntuacion en el SCLH mucho mds alta
en las heridas que van a cicatrizar por completo en comparacién
con aquellas que no van a cicatrizar.

Las recomendaciones de otro panel de expertos (14) pro-
ponen el uso de desbridamiento de mantenimiento para eli-
minar el tejido del lecho de la herida cuando estd coloniza-
do con una sobrecarga bacteriana. El objetivo de esta accion
es ayudar a mantener la herida en un proceso de cicatriza-
cién continua y se recomienda que el desbridamiento de man-
tenimiento debe realizarse si la herida no muestra evidencia
de cierre — incluso si el lecho de la herida se ve clinicamente
«saludable».

Una lista de consejos fundamentales para desbridamiento
de las heridas (5) recomienda aquellos procedimientos y prin-
cipios especificos que hay que seguir cuando se realicen los
métodos de desbridamiento mds comuinmente utilizados. (Es-
quema 1) Antes de iniciar cualquier desbridamiento se reco-
mienda al personal sanitario que se asegure que el paciente en-
tienda el procedimiento, y a obtener de este, el consentimiento
informado.

Esquema 1. Consejos fundamentales para el
desbridamiento (5)

e Medio ambiente

e Asegiirese que la habitacién escogida para el trata-
miento es adecuada, con adecuadas instalaciones de
eliminacién.

e [a habitacién deberd incluir privacidad, iluminacién
adecuada y capacidad de posicionar.

o Cierre puertas y ventanas para prevenir contaminacion
cruzada
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Tabla 1 Métodos de desbridamiento

D. J. Leaper et al.

Tipo de desbridamiento

Método usado

Desbridamiento autolitico

e Humedece el tejido necrotico permitiendo la

degradacion por las enzimas del hospedero (2,5).

Desbridamiento enzimatico

e Necesidad de cambios frecuentes de aposito

e Lento pero especifico

e Puede usarse con otras estrategias de
desbridamiento

Desbridamiento mecanico (5)

e No especifico pero de resultados répidos
e Puede ser doloroso + dafar tejido viable

Larvaterapia (5)

e Micro-desbridamiento selectivo

Desbridamiento quirargico (5)

e No selectivo
e Riesgo de sangrado + dafno tisular
e Cirujano o personal de salud con conocimiento

Desbridamiento quimico

Apositos oclusivos o semi-oclusivos (hidrocoloides, alginatos) o hidrogeles (2,5,6).

Solucién salina hiperténica y miel, apésitos que proporcionen «fuerzas osméticas»,
banar el lecho de la herida (7)

Poliacrilato activado con soluciéon de Ringer (8)

Algunos antisépticos (plata, miel y productos a base de yodo) también se pueden
usar como agentes desbridantes autoliticos.

Colagenasa/papaina: no disponibles en todo el mundo (la papaina se ha
discontinuado, como también la estreptoquinasa/estreptodornasa + fibrinolisina
desoxyribonucleasa) (9,10)

Hidrocirugia o desbridamiento con la limpieza de la herida — agua presurizada
utilizada con una pieza de mano para controlar la presion (a entre 4 y 14 libras por
pulgada cuadrada (psi por sus siglas en inglés) Un nuevo sistema de limpieza de la
herida usa solucion salina presurizada via una boquilla a 12,800 — 15,000 psi (11)

Desbridamiento con remolino de agua (Whirlpool en inglés)

Almohadillas para desbridar de reciente desarrollo con monofilamentos que se
argumenta retienen el tejido muerto y las bacterias.

Desbridamiento por ultrasonido: (5) Dos tipos: contacto y no contacto Sonda de
ultrasonido — agita el lecho de la herida directamente, actla por cavitacion y
corriente acustica.

Salina atomizada — burbujas llenas de gas explotan en el lecho de la herida
levantando el tejido necrdtico vy las células bacterianas

Se utilizan la Lucilia sericata (antes Phaenicia sericata) y la Lucilia cuprina.

Para eliminar tejido necrotico / séptico usando bisturf + tijeras
Para eliminacion a gran escala de tejido necrético / séptico usando bisturi +
tijeras — por personal de salud entrenado solamente

Antisépticos (octenidina, plata, yodo povidona, clorhexidina'y PHMB)

Agentes mas antiguos para desbridar (peréxido de hidrégeno e hipoclorito de sodio)
pueden ser dolorosos y tener efectos téxicos en el tejido sano, pero también
pueden ser Utiles en periodos cortos de tiempo.

e Se debera proveer equipo bdsico, por ejemplo, bisturi,
pinzas de Adson, cureta o legra y tijeras cortantes para

tejido.
e Inspeccion de la herida

e Realice una inspeccion exhaustiva de la herida.
e Enfoque su atencion en el material de la herida que

debe ser removido.

e Asegirese que no existan estructuras tales como liga-
mentos o vasos sanguineos dentro del tejido a remover.
e Considere la condicién del paciente y de la herida

ademads de la meta del tratamiento.

e Asegirese que el método de desbridamiento elegido es
seleccionado para el volumen de material a remover.

e Habilidades

e Asegtrese que el método de desbridamiento seleccio-
nado cae dentro de las habilidades y entrenamiento del

personal de salud.

Limpieza de la herida

Dos revisiones recientes del «Grupo Cochrane Review» han
resumido los métodos que se usan para la limpieza de las
heridas. En la primera se reviso la limpieza de las tdlceras por
presion (UPP) y concluy6 que hay poca evidencia que apoye
el uso de un spray que contiene Aloe vera, cloruro de sodio y
decilglucésido en estas heridas, pero no pudo encontrar ninguna
evidencia fuerte que apoyase el uso de ninguna otra solucién o
técnica para la limpieza de las UPP (15). La segunda revisién
concluy6 que no hay evidencia de que usar agua limpia del
grifo para limpiar la herida aumente el riesgo de infeccién y
que no hay evidencia fuerte que sugiera que la limpieza de la
herida disminuye la infeccién o promueve la cicatrizacion (16).
Esta revision fue actualizada en 2012 (17), pero ningtn estudio
nuevo fue elegido para su inclusién en la misma. Sin embargo,
en esta actualizacion, los autores concluyen que existe algo de
evidencia acerca de que usar agua potable del grifo para limpiar
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la herida pudiese reducir la infeccion, y que es probable que
ésta sea tan segura como el agua estéril o la solucidn salina. A
pesar de ello, hay que tener cuidado con la utilizacién de agua
de la red en pacientes inmuno-comprometidos, particularmente
si existe la posibilidad de que el agua no sea potable (18). El
uso de soluciones de irrigacion con antisépticos no citotéxicos
para la limpieza de la herida es ampliamente practicada, pero la
evidencia para su uso es débil y requiere de mds investigacion.

Terapia con Presion Negativa (TPN)

El uso de la TPN o terapia asistida por vacio, se ha vuelto cada
vez mds prominente en el tratamiento de las heridas. La presién
negativa, cuando se aplica a la herida via una espuma o gasas
sellada, facilita el drenaje del fluido de la herida y reduce el
edema y la biocarga de microorganismos, mientras que aumen-
ta la perfusion en la herida. Avances recientes han demostrado
que la TPN puede aflojar el esfacelo y la necrosis y facilita
el desbridamiento quirtdrgico (19), aunque se recomienda tener
precaucién cuando hay mas de 20% de tejido desvitalizado. La
combinacién de TPN con otros diversos métodos de desbrida-
miento ha demostrado que apoya los principios del TIME al
acelerar la eliminacién de exudado y de material infeccioso y
promover la formacion de tejido de granulacién, contraccién y
epitelizacion (20).

TIME — Tejido. ;Que ha cambiado? La tabla original
del TIME indicaba que el tejido no viable, la biopeli-
cula asociada a miiltiples organismos o el esfacelo, el
exudado 'y los detritus significan un lecho de la heri-
da defectuoso que debe ser desbridado para restablecer
la cicatrizacion normal. Este principio no ha cambia-
do, aunque algunas prdcticas usadas para facilitar estas
acciones se han modificado a través de los arios. Avan-
ces en la tecnologia para desbridar tales como los ul-
trasonidos de baja frecuencia, la hidrocirugia y el uso
adicional de dispositivos de TPN han dado lugar a me-
Jores 'y mds eficaces resultados terapéuticos, de la misma
forma que lo han hecho los avances en los métodos de
desbridamiento tradicionales no quiriirgicos como el uso
de larvas y el desbridamiento enzimdtico. La prdctica
del desbridamiento de mantenimiento continuo para el
manejo de heridas cronicas estdticas también ha repre-
sentado una mejora en los resultados clinicos.

TIME - Infeccion / Inflamacion

La inflamacién es una respuesta fisioldgica a la formacion de
una herida y se requiere para que la cicatrizacién progrese. Sin
embargo, la inflamacidn excesiva o inapropiada, frecuentemen-
te por la presencia de infeccidn, puede tener consecuencias se-
rias para el paciente. La cronicidad o el estancamiento de la ci-
catrizacién en heridas puede deberse a procesos de inflamacién
persistente (2,18). Las heridas que no progresan mas alld de la
fase inflamatoria frecuentemente demuestran una actividad de
las proteasas, tales como las metaloproteasas de matriz (MMPs
por sus siglas en inglés) y las elastasas elevadas, asi como la per-
sistencia de células inflamatorias. La degradacién prolongada
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de la matriz extracelular y la supresién o eliminacién de facto-
res de crecimiento también pueden obstaculizar la cicatrizacion.
La presencia de biopeliculas en la herida puede inhibir atin mas
laregulacién a la baja de la respuesta inmune causando un debi-
litamiento sistémico, a menos que sea eliminada y tratada (21).
Laeliminacién o reduccién de la inflamacién prolongada revita-
liza al tejido en cicatrizacion, reduce el exudado y normalmente
se asocia con una reduccion de la biocarga. Es importante que
el personal de salud pueda distinguir con confianza los signos
y sintomas de la inflamacién relacionada con la fisiologia nor-
mal de la cicatrizacion de aquellos elementos relacionados con
la inflamacién excesiva causada por etiologias subyacentes ad-
versas e infeccion. El personal de salud debe, sin embargo, ser
consciente que la inflamacién puede ser también el resultado
de varias enfermedades o procesos no infecciosos, o autoinmu-
nes como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide,
la vasculitis o esclerodermia o ser debida a una condicién in-
flamatoria como la enfermedad inflamatoria intestinal donde el
pioderma gangrenoso puede aparecer. Su reconocimiento y ma-
nejo estd mds alld del alcance de este capitulo.

Los signos y sintomas de infeccién pueden ser sutiles o no
especificos (Esquema 2) — por lo que se debe tener cuidado de
cerciorarse de que sean reconocidos (22).

Esquema 2. Guia simplificada para los signos
de infeccion en las heridas cronicas (22).
Signos generales

e Malestar general

e Pérdida del apetito

Signos locales de la herida

Aumento en el exudado

Retraso en la cicatrizacion

Nuevas dreas de ulceracion

Formacion de bolsas en la base de la herida
Puenteo epitelial

Dolor o molestia inesperados

Tejido de granulacidn friable

Cambio de coloracién del lecho de la herida
Formacion de abscesos

Mal olor

Todas las heridas estdn potencialmente sujetas a contamina-
cién microbiana exdgena y enddgena. La biocarga microbiana
en una herida puede ir inicialmente desde la contaminacion,
la colonizacién o colonizacién critica hasta la infeccién lo-
cal y sistémica si no se controlan apropiadamente (Tabla 2).
Se ha sugerido que esta progresion también estd influenciada
por la presencia de biopeliculas bacterianas madurando en la
herida (23).

El personal de salud debe estar alerta de los signos y sinto-
mas de infeccidn localizada, de infeccidén en extensién (como
en la celulitis y linfangitis) y de la infeccidn sistémica. Los sig-
nos cldsicos de la infeccién son generalmente obvios en heridas
agudas o quirurgicas en pacientes inmunocompetentes. Cuando
los pacientes estdn inmunosuprimidos o desnutridos, , o tienen
comorbilidades como la diabetes mellitus, anemia, insuficien-
cia renal o hepatica, patologia oncoldgica, artritis reumatoide,
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Tabla 2 El continuo de la infeccién de la herida

Contaminacion Las bacterias no se multiplican ni
causan problemas clinicos

Las bacterias se multiplican pero los
tejidos no son danados

Las bacterias se multiplican al grado
que la cicatrizacion es alterada y el
tejido de la herida es dafado

Puede también significar que existen
comunidades de bacterias presentes
en la herida.

Las bacterias se propagan de la herida
causando problemas en los tejidos
sanos vecinos (celulitis y linfangitis)

Las bacterias se propagan de la herida
causando infeccién en todo el cuerpo
(respuesta inflamatoria sistémica,
sepsis, falla organica).

Colonizacion

Colonizacién critica /
infeccion local

Infeccion en propagacion

Infeccion sistémica

obesidad mérbida o enfermedad arterial, cardiaca o respiratoria,
estos signos de infeccioén pueden ser mds sutiles. En las heridas
crénicas un aumento del dolor y en el tamafio de la lesion en dl-
ceras crénicas son probablemente los dos predictores mas ttiles
(24).

La decisién de usar antibidticos tpicos o sistémicos debe
ser considerada cuidadosamente a la luz del riesgo de resis-
tencias antimicrobianas, pero los ap6sitos antisépticos topicos
pueden ser medidas profilacticas valiosas en pacientes donde se
sospecha infeccién — particularmente conforme mds evidencia
sugiere que pueden prevenir la adhesion y la maduracion de las
biopeliculas (25).

Biopeliculas

Una biopelicula es una comunidad microbiana compleja que
consiste en bacterias embebidas en una matriz protectora de
azucares y proteinas (glicocalix). Se sabe que las biopeliculas
se forman en la superficie de los dispositivos médicos y que
también se han encontrado en las heridas (21,23,26). Las bio-
peliculas proveen un efecto protector para los microorganismos
que viven en su interior, mejorando su tolerancia al sistema in-
munoldgico del hospedero , los antimicrobianos y la tensién del
medio ambiente. Las comunidades bacterianas en las biopelicu-
las interactian con el tejido del hospedero , con el resultado de
una adhesion estable, una nutricion sostenible y una relacién pa-
rasitica (21,23,26,27). Las bacterias en las biopeliculas tienen
una diversidad fenotipica y genotipica considerable (21).

Las biopeliculas primero forman una unién reversible a la su-
perficie de la herida, que posteriormente se puede volver perma-
nente con diferenciacién bacteriana y una mayor acumulacion
del glicocalix protector. Las estructuras de las biopeliculas se
han reconocido en biopsias, utilizando microscopia electrénica
y microscopia confocal , en un 60% de las heridas crénicas y
un 6% de las heridas agudas (28). Las biopeliculas son un fac-
tor contribuyente mayor en los cambios inflamatorios crénicos
y persistentes en el lecho de la herida y es probable que casi
todas las heridas crénicas contengan comunidades de biopeli-
culas por lo menos en alguna parte de las mismas (21,23,26).
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Constituyen un problema en las heridas por la respuesta croni-
ca inflamatoria que estimulan, la cual a su vez beneficia a los
organismos presentes en la biopelicula. Las biopeliculas ma-
duras también desprenden fragmentos de las mismas , bacterias
plancténicas y micro colonias que se dispersan para formar nue-
vas colonias de biopelicula, con el riesgo de infeccidn invasora
local o profunda.

El tratamiento recomendado para el manejo de las bio-
peliculas es una estrategia combinada para reducir la car-
ga de la biopelicula y prevenir que ésta se vuelva a recons-
tituir. Una vez que la biopelicula se ha desorganizado, se
auto-reconstituye mediante una fase de crecimiento metabdli-
camente activa de los microorganismos presentes, siendo mas
vulnerable a los agentes que se usan como tratamiento duran-
te este estado. Es importante entender la genética de la bio-
pelicula usando métodos moleculares de diagndstico lo que
facilitard , que la terapia sea enfocada de forma mds especi-
fica. El uso de desbridamiento agresivo frecuente y continua-
do, antibidticos de larga duracidn a dosis altas, biocidas se-
lectivos y combinaciones de agentes anti-biopelicula bacteria-
na son las principales estrategias en el cuidado de la heridas
con biopeliculas. (Esquema 3) (21,23,26). Existen evidencias
acerca de que los apdsitos que contienen plata pueden ser tti-
les en prevenir la reconstitucién de la biopelicula. Sin embar-
g0, su eficacia ha mostrado ser variable, como es el caso de
los apdsitos de carbon impregnados en plata y el de los de
alginato-carboximetilcelulosa-nylon que no pudieron prevenir
la formacion de biopelicula (29).

Esquema 3. Estrategias sugeridas para la
eliminacion y prevencion de la biopelicula.

1. Remocioén de la biopelicula
e Desorganizacion fisica (comtinmente aceptado que el
desbridamiento agresivo / quirdrgico es el mejor mé-
todo)
e Desbridamiento regular para reducir el potencial de la
biopelicula para volver a crecer.
e Acompaiado de lavado fisico vigoroso (como irri-
gacion o ultrasonido)

Algunos productos se piensa que ayudan a la limpieza
fisica facilitando la remocion de biopelicula y esfa-
celo, y desorganizar la biopelicula (por ejemplo los
limpiadores con PHMB se cree son efectivos en desor-
ganizarla debido a su componente de surfactante).

2. Prevencion de la reconstitucion de la biopelicula

e Uso racional de los ap6sitos para prevenir mayor con-
taminacion de la herida.

e Uso de un antimicrobiano de amplio espectro (plata,
yodo, miel, PHMB) para matar los microorganismos
plancténicos.

e Cambiar a un antimicrobiano diferente si no hay pro-
greso.

No es posible establecer categéricamente cuando una herida
estd libre de biopelicula porque hay una falta de signos clinicos
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definitivos y de pruebas de laboratorio disponibles. El indicador
clinico mds probable es la progresion de la cicatrizacion con
reduccién del exudado y el esfacelo. Las pruebas estandar de
microbiologia no estdn optimizadas para medir adecuadamen-
te las bacterias de la biopelicula; el método mas confiable para
detectar biopeliculas bacterianas es utilizar microscopia espe-
cializada. La disponibilidad de un método diagndstico simple
se espera con gran interés. . El juicio del personal de salud es
vital al momento de decidir como tratar heridas que contienen
lo que se sospecha que pueda ser una biopelicula. Es importan-
te re-evaluar frecuentemente la herida y también practicar un
abordaje holistico de la salud del paciente para promover la ci-
catrizacion. Los agentes anti-biopelicula (como la plata, el yodo
y los apésitos de miel) se recomiendan para el tratamiento de
heridas que contienen biopeliculas o sospecha de biopeliculas,
pero las heridas deben ser reevaluadas regularmente paciente
por paciente (26).

;Son visibles las biopeliculas?

Aunque la existencia de las biopeliculas en las heridas es
aceptada, aun existe mucha discusion sobre su visibilidad a
simple vista (30). Se ha sugerido que el material opaco que
se ve en las heridas crénicas puede ser biopelicula que se
vuelve a formar después de su remocién y que puede indicar
la presencia de colonizacién critica que precede la infeccion
evidente. La biopelicula de la herida, si es que es visible a
la simple vista, puede por lo tanto también representar una
herramienta diagndstica en el abordaje de las heridas (31). Sin
embargo, esta evidencia es enteramente conjetural y para definir
la biopelicula seguird siendo necesario el uso de microscopia
confocal o electrénica. El interés por una prueba diagnéstica es
claro.

Manejando la colonizacion de la herida por
microorganismos

El uso prudente de los apésitos y soluciones de irrigacion
modernos impregnados con antisépticos puede reducir los
micro-organismos en la superficie de la herida y en las biope-
liculas. Las preocupaciones en relacion a los antisépticos con-
vencionales y su toxicidad al hospedero han sido ampliamente
discutidas, (32) pero el punto de vista clinico que prevalece es
que es apropiado el uso es de la mayor parte de las soluciones
y apdsitos contempordneos de acuerdo a las instrucciones del
fabricante y de los protocolos locales.

Antimicrobianos

El término «antimicrobiano» se usa de forma amplia para des-
cribir desinfectantes, antisépticos y antibidticos. La razén prin-
cipal para usar antimicrobianos en el cuidado de heridas es para
prevenir o tratar la infeccién, y por tanto facilitar la cicatriza-
cion. A diferencia de los antibiéticos, los desinfectantes y los
antisépticos, tienen un mayor espectro de actividad antimicro-
biana, y la resistencia microbiana es rara, particularmente a los
patégenos humanos. Por otro lado, los antibidticos tienen una
actividad antimicrobiana selectiva, y la resistencia microbiana a
los mismos es una preocupacién (33—35). La colonizacién y la
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infeccion en las heridas crénicas se deben normalmente a una
poblacién mixta de microorganismos. Para poder seleccionar
el mejor abordaje antimicrobiano, es vital tener un diagndsti-
co preciso de los organismos, especialmente cuando se usan
antibidticos, ya que las sensibilidades microbianas se pueden
también usar para guiar la mejor eleccion de terapia. El diag-
nostico se puede hacer con biopsia de tejido o con cultivo con
hisopo; en particular se ha visto una alta precisién usando la
técnica de Levine (36,37).

Resistencia microbiana

La resistencia microbiana a los antibidticos es una preocupa-
cién que va en aumento (34). La mayor diferencia entre an-
tibidticos y antisépticos es que los antibidticos trabajan mas
especificamente, permitiendo a las bacterias la oportunidad pa-
ra mutar y formar resistencias, mientras que los antisépticos
funcionan a todos niveles de la biologia celular, asi que la resis-
tencia bacteriana es menos probable. La actividad de los agen-
tes antimicrobianos tépicos ha sido probada contra bacterias
multi-droga resistentes (MDR) aisladas de heridas por quema-
duras. El acetato de mafenida fue el agente mds efectivo contra
bacterias gramnegativas, y la plata tuvo eficacia moderada. Se
recomienda asi, continuar usando plata para profilaxis de gram-
negativos, acetato de mefenide para su tratamiento y mupiroci-
na para Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
(38). No se ha encontrado resistencia a la plata en un grupo
de cepas bacterianas tomadas de 349 aislamientos clinicos y
170 no-clinicos de humanos, carne y animales de produccién
(39). El uso de antibidticos tépicos no se recomienda gene-
ralmente ya que aumentan mds la induccién de resistencia y
alergia.

Los ap6sitos antisépticos topicos se recomiendan para (22):

e Prevencion de la infeccion en pacientes que se conside-
ran en riesgo

e Tratamiento de infeccion localizada de la herida

e Tratamiento local de infeccién sumado al tratamiento
sistémico en caso de infeccién local diseminada o ge-
neralizada.

El uso de apdsitos antisépticos debe continuarse por 14 dias
(la «regla de las dos semanas») y la necesidad de mayor terapia
antimicrobiana tépica se debe entonces re evaluar (40). El uso
de apdsitos antisépticos debe considerarse para aquellos pacien-
tes con riesgo alto de infeccidn o para el tratamiento temprano
de heridas localmente infectadas (celulitis, linfangitis o erite-
ma), y descontinuado si estos tres signos de infeccién en avance
olocal se resuelven. Sin embargo, si los signos de infeccién per-
sisten, el uso de antibidticos sistémicos es necesario y debiera
ser prescrito de acuerdo con cultivos microbioldgicos por hiso-
po de la herida o resultados de hemocultivos y sensibilidades. El
tratamiento empirico con antibiéticos de amplio espectro puede
iniciarse con posterioridad al diagnéstico clinico, pero los tra-
tamientos antibidticos especificos deberdn prescribirse una vez
que los organismos infectantes y sus sensibilidades antibidticas
hayan sido identificados. El uso simultaneo de ap6sitos antisép-
ticos tépicos y desbridamiento puede emplearse para reducir la
biocarga local de la herida.
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Apdsitos de plata

La plata tiene una historia larga de uso como antimicrobiano t6-
pico en el cuidado de las heridas — desde la aplicacién histérica
directamente en las heridas en su forma sdlida, a la aplicacion
moderna de soluciones de sales de plata como el nitrato de plata
para la limpieza de las heridas, y cremas y ungiientos como la
sulfadiazina de plata o argéntica (SDA) (40). La plata metalica
(AgP) es relativamente inerte, pero cuando se expone a la hu-
medad, los iones altamente reactivos de plata (Ag*) se liberan
y avidamente se unen a proteinas tisulares y causan cambios
estructurales en las paredes celulares bacterianas y membranas
intracelulares y nucleares. Esta actividad antimicrobiana, per-
sonificada por los iones de plata Ag*, forma complejos fuertes
con vias metabdlicas esenciales para las bacterias, volviéndolas
inoperantes y llevando a la muerte del microbio.

Varios apésitos que contienen plata estdn disponibles para
manejar la biocarga de la herida y estdn disponibles en diferen-
tes formas:

e Elemental — plata metdlica, plata nanocristalina

e Inorginica — 6xido de plata, fosfato de plata, cloruro
de plata, sulfato de plata, fosfato de plata-calcio-sodio,
compuestos de zirconio de plata, SDP

e Orgénica — Alantoinato de plata-zinc, alginato de plata,
plata carboximetilcelulosa

La plata es incorporada al apdsito ya sea como un recu-
brimiento, dentro del propio apdsito, como parte del apdsito
0 como una combinacién de estos agentes. Los ap6sitos que
incorporan tecnologia nanocristalina proporcionan una alta y
sostenida liberacién de iones Ag™

en la superficie de la herida. Las sales de plata se asocian
con una minima toxicidad, cuando son aplicadas topicamen-
te y no se han encontrado reportes clinicos fundamentados de
toxicidad a la misma. La plata nanocristalina ha demostrado
tener propiedades anti-inflamatorias y cicatrizantes en heridas
experimentales (41,42). En un estudio clinico, los apdsitos de
plata nanocristalina, bajo vendajes compresivos de 4 capas, pro-
movieron la cicatrizacién en pacientes con ulceras venosas de
pierna crénicas (UVP) reacias. Las UVP no estaban clinicamen-
te infectadas pero el tratamiento demostré una reduccién de la
biocarga bacteriana y de la inflamacién asociada a los neutrd-
filos (43). Los apdsitos de plata nanocristalina también se ha
visto que promueven la cicatrizacién con niveles reducidos de
metaloproteasas en un modelo porcino de infeccion (44).

Los apésitos de alginato con plata han demostrado tener acti-
vidad antimicrobiana amplia contra gérmenes identificados en
la herida, cultivados tanto en su estado de biopelicula como de
no-biopelicula (45), y para disminuir rdpidamente la viabilidad
bacteriana en >90% de las células bacterianas y levaduras, en
el apdsito de alginato con plata, siendo no viables luego de 16
horas (46).

Sin embargo, no toda la investigacién ha podido apoyar el
uso de ap6sitos de plata. El estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado VULCAN, examin la eficacia y costo-eficacia de
los apdsitos de plata para tratar UVPs comparando los apdsitos
de plata con apdsitos no-antimicrobianos de baja adherencia co-
mo aposito control. No se encontraron diferencias significativas
en cicatrizacion entre los dos tipos de apésito, y se concluy6
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que no habia un beneficio del uso de apdsitos de plata (47).
Posterior a ello, un articulo de revision expresé la opinién de
que la base de evidencia existente que apoya el uso de apdsitos
de plata es débil y que era dificil justificar los montos gasta-
dos por el National Health Service (NHS (Sistema Nacional
de Salud Britanico-UK) en apdsitos de plata (4). Este articu-
lo tuvo como resultado un impacto negativo en la percepcién
y uso de los ap6sitos con plata que llevaron a restricciones en
su disponibilidad para uso clinico (40). Revisiones posteriores
han declarado que el estudio VULCAN tiene muchos fallos,
el principal que los apésitos de plata no fueron usados como
se recomienda (49—-51). Otros autores han comentado que los
apositos antimicrobianos, incluyendo la plata, son componen-
tes clave en el tratamiento de pacientes con heridas infectadas, y
que el no utilizar estos productos en los casos apropiados puede
poner a los pacientes en riesgo (22,40).

Apositos de yodo

Las preparaciones a base de yodo tienen una larga historia de
uso en cirugia y cuidado de heridas. El yodo elemental es toxi-
co a los tejidos, pero en sus formas de yodo povidona (I-PVP)
y cadexémero, que son ambos yoddforos, no lo es (52). Hay
evidencias que sugieren que los indices de cicatrizacién son
mds altos con cadexémero de yodo que con el manejo estan-
dar, (52,53) y mientras que sus propiedades antimicrobianas son
bien conocidas, varios estudios han indicado que el cadexémero
de yodo puede ser potencialmente efectivo contra las biopelicu-
las. El Staphylococcus aureus y su glicocalix relacionado, no se
detectaron en cercania con los granulos de cadexdémero en un
modelo de dermis de ratén (54), y el cadexémero de yodo se
ha demostrado que es efectivo contra la biopelicula de Pseu-
domonas aeruginosa en un modelo de piel porcina (55). Otro
estudio mds ha demostrado que el cadexdmero de yodo penetra
las biopeliculas mds eficazmente que la plata o la polihexame-
tilenbiguanida (PHMB) (56).

Apdsitos con polihexametilenbiguanida

El antiséptico PHMB ha estado disponible para su uso gene-
ral por mds de 50 afos, pero ha sido ahora introducido para
el manejo de la biocarga en las heridas como apdsitos impreg-
nado en PHMB o soluciones y geles para irrigacion de la he-
rida. El compuesto activo es efectivo tanto para disminuir la
carga bacteriana como para prevenir la penetracion bacteria-
na del apdsito, lo que reduce la posibilidad de desarrollo de
la infeccién. La PHMB también parece tener baja toxicidad
para los tejidos humanos y no promueve la resistencia bacte-
riana (50,57,58). El tratamiento con un apdsito de biocelulosa
que contiene polihexanida ha demostrado que elimina la car-
ga bacteriana significativamente mds rdpido que los apdsitos
de plata (59).

Miel

Los apésitos de miel de grado médico no son téxicos y son «na-
turales» y faciles de usar; estdn disponibles como hidrocoloides,
alginatos, tul sintético o apdsitos en base de gel y promueven
el desbridamiento autolitico por ésmosis mientras que man-
tienen un ambiente himedo (8). En pacientes con UVP se ha
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demostrado un aumento en la cicatrizacién, menor infeccién y
un desbridamiento de esfacelos mds efectivo cuando se tratan
con apésitos de miel en comparacién con los controles (60).
La aplicacién de miel también reduce o elimina el mal olor de
la herida (8,61). La miel es higroscépica, puede deshidratar a
las bacterias, y su alto contenido de aziicar causa inhibicién del
crecimiento bacteriano con mejoria de la cicatrizacién a través
de efectos anti-inflamatorios y reduccién del edema y exuda-
do de la herida (62). También existe evidencia experimental
que la miel puede alterar o prevenir la formacion de biopelicula
(8,63,64).

Surfactantes

Los surfactantes disminuyen la tensién superficial de un liqui-
do, permitiendo que se extienda mds facilmente; también dis-
minuyen la tensién de interfaz entre dos liquidos. La accién de
los surfactantes en las heridas facilita la separacion de material
flojo no viable en la superficie de la herida y tiene potencial
para prevenir y manejar las biopeliculas. Varias combinaciones
de surfactantes y productos con actividad antimicrobiana se han
desarrollado (PHMB y undecilenamidopropil betaina; dihidro-
cloruro de octenidino y fenoxietanol; octenidino y etilhexilgli-
cerina) y se usan clinicamente para desinfeccion (65,66).

TIME — Infeccion e inflamacion. ; Qué ha cambiado? La
tabla original de TIME recomendaba que la remocion de
focos infecciosos en el lecho de la herida disminuye las
citoquinas inflamatorias y la actividad de las proteasas
vy ayuda a crear un balance bacteriano y un control de la
inflamacion. Esto sigue vigente 10 afios después, pero es
ahora el tipo y el comportamiento de los microorganis-
mos en la herida y las opciones para su control lo que
suscita un mayor y particular interés. Cuando los mi-
croorganismos de la biopelicula se comportan de forma
diferente a su fenotipo planctonico, la accion de ciertos
agentes antimicrobianos tépicos como la PHMB, el yo-
do, la plata y la miel necesitan comprenderse mejor, para
que estos agentes puedan ser utilizados de forma eficaz
en conjuncion con el desbridamiento para controlar la
biopelicula de la herida.

TIME - Moisture (Humedad)

La produccién excesiva o insuficiente de exudado puede afec-
tar de manera adversa a la cicatrizacién. El exudado y olor
excesivos pueden afectar significativamente la calidad de vida
del paciente. Las caracteristicas del exudado son importantes y
cualquier alteracion como el aumento de la biocarga o la auto-
lisis del tejido necrético puede indicar un cambio en el estado
de la herida. Las recomendaciones actualizadas para el mane-
jo del exudado se enfocan en la seleccion de los apésitos o
dispositivos apropiados (18,67).

Existen diferencias en la composicion entre el exudado de
una herida aguda o crénica. El exudado de una herida aguda es
rico en leucocitos y nutrimentos, mientras que el exudado de
una herida crénica tiene niveles altos de proteasas y citoquinas
pro-inflamatorias y niveles elevados de MMPs, que disminuyen
conforme la cicatrizacién progresa (68,69). Se cree que la
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actividad proteolitica aumentada del exudado de las heridas
crénicas inhibe la cicatrizacion al dafar el lecho de la herida,
degradando la matriz extracelular y agravando la integridad
de la piel perilesional (67), mientras que los niveles altos de
citoquinas promueven y prolongan la respuesta inflamatoria
crénica que se observa en este tipo de heridas (69).

Se requiere una humedad apropiada para la accién de los fac-
tores de crecimiento, citoquinas y la migracion celular — asi,
demasiado exudado puede causar dafio a la piel perilesional y
si estd muy disminuido, puede inhibir las actividades celulares
y llevar a 1a formacién de una escara que inhiba la cicatrizacion.
La formacion de biopelicula también ha sido relacionada con un
pobre abordaje del exudado (31), con base en el razonamiento
de que el exudado de la herida es una fuente potencialmente
importante de nutrimentos para la biopelicula presente en la
misma. La rapida remocion del exudado de la herida ha demos-
trado facilitar la cicatrizacion, aunque no todos los pacientes
mostraron reduccion en las bacterias de la herida (70).

El volumen y viscosidad del exudado debe considerarse
cuando se selecciona un apdsito ya que algunos apdsitos son
mejores para manejar el exudado excesivo, mientras que otros
son mejores para manejar el exudado viscoso. Los métodos mds
ampliamente usados para manejar el exudado excesivo son los
apositos absorbentes y la TPN tdpica. Los apdsitos deben man-
tener un equilibrio apropiado de la humedad y evitar la mace-
racion o desecacion del lecho de la herida. En un andlisis com-
binado de tres estudios posterior al uso de apésitos de hidrogel
comparado con gasa como estdndar de tratamiento en tlceras
de pie diabético (UPD) se encontré mejoria en la cicatrizacion .
No esta claro, sin embargo, si esto se logré como resultado del
desbridamiento autolitico o la hidratacion del lecho de la heri-
da (71). El apésito ideal para la comodidad y conveniencia del
paciente es uno que no sea voluminoso, no provoque dolor al re-
cambio y reduzca el nimero de cambios de apdsito necesarios.
También deberd ser efectivo terapéuticamente, y en términos
de costo, deberd prevenir fugas previniendo y maceracion, con
facilidad de aplicacion y remocion, y .sin que esto vaya en de-
trimento del costo (69). También es importante que proteja la
piel perilesional ya que la actividad proteolitica aumentada del
exudado en la herida crénica puede causar dafio a la piel, y el ex-
ceso en humedad puede causar maceracion y erosion. La alergia
o sensibilidad al apdsito también es una consideracién impor-
tante, y la piel alrededor de la tlcera debe ser monitorizada en
busca de signos que sugieran los problemas anteriores (67,69).

Terapia con Presién Negativa (TPN)

El uso de la TPN es particularmente util para optimizar el
elemento «M» del concepto TIME, ya que provee en la curacién
de la herida un medio ambiente himedo y cerrado en pacientes
con heridas con exudado alto. Es particularmente efectiva para
eliminar el exudado viscoso, pero los recambios frecuentes del
aposito pueden ser dolorosos. (67,69)

TIME- Moisture (Humedad). ; Qué ha cambiado? El exu-
dado excesivo de la herida impacta severamente el bie-
nestar del paciente y la cicatrizacion. La regulacion del
exudado ha sido la piedra angular del tratamiento de las
heridas cronicas desde los aiios 60, con el equilibrio de la
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humedad como meta. En los iiltimos 10 aiios, el enfoque
principal ha sido en dos dreas principales — desarrollar
formas de entender y mejorar el manejo de la humedad
de los apositos, y el papel de la TPN en remover y conte-
ner grandes cantidades de exudado. La investigacion en
los componentes del exudado de la herida y su relacion
con la cicatrizacion y la infeccion en particular, conti-
niian siendo prioritarios.

TIME - Edge of wound (Borde de la herida-
también conocido como avance o progreso del
borde epitelial)

El componente final del acrénimo TIME es probablemente el
que ha llevado al mayor debate sobre lo que la «E» representa y
de cémo encaja con los otros componentes del concepto TIME.
Si la preparacién del lecho de la herida es satisfactoria, el cierre
de las heridas crénicas puede acelerarse con el uso de injertos
parciales de piel o remplazos biolégicos de piel.

La valoracién de los bordes de la herida puede indicar si estd
progresando la contraccién y epitelizacion, y confirmar, ya sea
la eficacia del tratamiento de la herida que estd siendo utilizado
o la necesidad de reevaluar. Una gama cada vez mayor de
modalidades de tratamiento han sido propuestas para mejorar la
cicatrizacion, y de esta forma influenciar el «efecto de borde».
Estas terapias incluyen: terapia electromagnética, terapia con
laser, terapia con ultrasonidos, terapia con oxigeno sistémico
y TPN.

El personal de salud también debe considerar la condicién de
la piel perilesional para valorar la contraccién de la herida pues
los bordes macerados o secos pueden menoscabar la capacidad
de la herida para contraerse.

Avances en el manejo del «Borde de la Herida»

(1) Terapia electromagnética (TEM)

La TEM libera un campo electromagnético continuo o pul-
sado, que, hoy en dia, se discute si , induce cicatrizacion del
tejido y proliferacion celular, aunque el mecanismo exacto es
poco claro. La TEM pulsada consiste en pulsos de corta du-
racion, que tiene la ventaja de proteger a los tejidos del dafio
por el calor generado por los campos continuos. La TEM ha
sido usada para tratar UVPs, pero una revisiéon Cochrane con-
cluy6 que no existe evidencia de alta calidad para apoyar la
hipétesis de que la TEM acelera el cierre de las UVP. Sin em-
bargo, la misma revisidn sugiere que se necesitan mds estudios
para explorar los efectos de la TEM como un co-adyuvante
a la terapia compresiva, o en pacientes que no pueden usar
compresion. (72)

(1) Terapia con laser

La terapia con ldser de baja intensidad, como los ldseres de
helio neén (HeNE) o gas de arseniato de galio (GaAs) , han
sido usados para tratar heridas, en base a la hipdtesis de que
éste puede mejorar la proliferacion y migracion celular. Una
revision Cochrane de la terapia laser para UVP concluyé que
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no hay evidencia de beneficio o perjuicio de usar terapia con
laser en UVP. (73)

(1) Terapia con ultrasonidos

La terapia con ultrasonidos, generada en el rango de los
mega Hertz o kilo Hertz, provee energia mecanica que se piensa
altera la actividad celular. Hasta hace poco, la terapia en mega
Hertz fue usada para tratar la piel .esclerosa peri- lesional.
Ha habido un reciente cambio hacia el ultrasonido de baja
frecuencia en el rango de los kilo Hertz para cicatrizacion en
hueso o tejido, que se considera promueve la vasodilatacion y el
desbridamiento. (74) Diversos tipos de dispositivos comerciales
de terapia de ultrasonido de baja frecuencia estan disponibles
con mecanismos de accién diferentes.

(1v) Terapia con oxigeno sistémico y cicatrizacién

Se considera que el oxigeno tiene un papel de vital importan-
cia en la cicatrizacion, particularmente en las fases inflamatoria
y proliferativa. Una revisién del 2011 sobre el papel del oxigeno
en cicatrizacion concluye que el tratamiento suplementario con
oxigeno (ya sea respirado por mascarilla o mediante terapia hi-
perbarica) puede mejorar la angiogénesis, reducir los indices de
infeccidn y facilitar una mejor cicatrizacién (75). Sin embar-
g0, se requiere una mayor evaluacion para que ésta terapia sea
recomendada para uso clinico en la cicatrizacién de heridas.

(v) TPN

El uso de la TPN ha demostrado estimular la formacioén de
tejido de granulacion y el cierre de la herida (76—78). Un estu-
dio ha demostrado que los cambios en el tejido variaban a tres
capas dentro de la herida — cada una respondiendo de manera
diferente bajo la TPN. La capa mas superficial desarrollé teji-
do de granulacion, mientras que las dos capas mas profundas
demostraron una disminucién en el indice de proliferacion y
la desaparicién de los marcadores crénicos de la inflamacién y
edema, con estabilizacién del tejido (76). Se ha encontrado que
la TPN produce una significativa reduccién de la infiltracién
del tejido por macréfagos CD68+ y una expresién disminuida
de IL-1p y TNFa en colgajos de piel libres injertados con piel.
También hubo una reduccién en la formacién de edema inters-
ticial, que mejord la microcirculacién y redujo el dafio tisular
(79). Varios estudios han demostrado la efectividad de la TPN
en heridas que presentan colonizacién bacteriana y muestran
signos activos de infeccién (80—84). La evidencia va en aumen-
to, lo que apoya el valor de la TPN para tratar heridas dificiles
de cicatrizar (2). Cuando se compara con manejo avanzado con
cura en ambiente himedo (CAH) en tlceras de pié diabético
(UPD), una mayor proporcién de heridas lograron cerrar con
TPN (85). Las amputaciones secundarias a UPD, también mos-
traron una cicatrizacion postoperatoria mds rapida cuando se
trataron con TPN, en comparacién con los controles (86). Sin
embargo, una revision sistemdtica y meta-andlisis de 21 estu-
dios no encontré evidencia clara que las heridas cierren mejor
o peor con TPN en comparacién con terapia convencional (87),
aunque los autores concedieron que la TPN pudiera tener un
efecto positivo en la cicatrizacién. En su totalidad, la evidencia
de muchos estudios apoya un mejor cierre de las heridas con
TPN (78,85,88).

© 2014 Los autores
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TIME — Edge of wound (Borde de la herida). ;Qué ha
cambiado? El avance en el borde epitelial y un estado
mejorado de la piel alrededor (que no fue discutida en
el documento original de TIME) es el signo mds claro
de cicatrizacion, y una reduccion de 20-40% del drea de
la herida luego de 2 y 4 semanas de tratamiento se ve
como un indicador confiable predictivo de cicatrizacion
(69). Varias modalidades de tratamiento para estimular
la cicatrizacion han hecho su introduccion; un mayor
conocimiento sobre su papel y contraindicaciones es
necesario. La «E» también es un recordatorio de la
importancia de evaluar, ya que hay un sentir que después
de cada intervencion clinica especifica (desbridamiento,
control de la infeccion, o manejo de la humedad), se
deberd regresar a la herida con una valoracion del
cierre de la misma. La tabla original del TIME apoya
esto al sugerir que si la herida no estd respondiendo,
se debe re-evaluar con consideracion a otras terapias
adyuvantes o correctoras.

Aspectos psicosociales

Se ha visto que los pacientes con heridas crénicas sufren
ansiedad y estrés asociados. Tanto como impacto negativo en el
bienestar del paciente, el estrés y la ansiedad también pueden
tener un impacto negativo en la cicatrizacién (89). Una encuesta
investigando la prevalencia de trastornos del estado de dnimo
entre pacientes con heridas agudas y crénicas, mostré que el
dolor (particularmente asociado con los cambios de apdsitos),
falta de control sobre el tratamiento, y vivir con una herida
crénica de lenta cicatrizacion causaban estrés y ansiedad (89).
Las terapias sugeridas no farmacoldgicas para aliviar el dolor
en pacientes con heridas crénicas incluyen: terapia cognitiva
conductual, hipnosis, acupuntura, distraccién, meditacién y
oracion (90).

Discusion
Aunque los principios fundamentales de la preparacion del

lecho de la herida TIME permanecen iguales, son facilitados
por nuevos avances (Tabla 3):

Tejido: el tejido no viable, y el esfacelo y los detritus
relacionados a las bacterias.

El desbridamiento sigue siendo el método mas rdpido y eficien-
te para eliminar estos materiales. Los clinicos cuentan con una
variedad de métodos de desbridamiento para escoger, depen-
diendo de los requerimientos individuales del paciente y de las
habilidades de quien lo practicard. El desbridamiento autolitico
serd usado muy probablemente en conjuncién con otros mé-
todos de desbridamiento, pero también puede usarse solo, si
se prefiere una opcién mds lenta y conservadora. Modalidades
nuevas como el ultrasonido de baja frecuencia y el desbrida-
miento hidroquirdrgico puede ser selectivos, pero requieren de
conocimiento clinico avanzado y deben probarse mds para su
uso eficaz y apropiado. Independientemente de que opcién de
desbridamiento se elija, el potencial para cicatrizar y las metas
deben determinarse antes de comenzar un desbridamiento.

© 2014 Los autores
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Infeccion o inflamacion

La infeccién y la inflamacién contindan siendo como el mayor
reto para la cicatrizacion, particularmente en las heridas créni-
cas. Sin embargo, el conocimiento del proceso inflamatorio y su
papel en las heridas crénicas ha aumentado desde que el acré-
nimo TIME fue desarrollado por primera vez. Ahora se sabe
que el reducir la inflamacién excesiva puede revitalizar el tejido
con una reduccién del exudado y reducir el riesgo de infeccion.
La comprensién del fenémeno de las biopeliculas — lo que son
y cémo detectarlas — ha mejorado considerablemente. La bio-
pelicula en las heridas representa una adivinanza clinica, y el
como detectarlas permanece como un tema principal; se nece-
sita un método diagndstico para la deteccion de la biopelicula.
Aunque varios ap6sitos como la plata, la miel, el cadexémero
de yodo y posiblemente la PHMB han mostrado alguna eficacia
en alterar la biopelicula, en general el consenso es que la mejor
forma de destruirla es por desbridamiento. Una vez que la bio-
pelicula ha sido alterada, entonces es posible implementar trata-
mientos con agentes antisépticos, ya que la biopelicula es mas
vulnerable a los antimicrobianos, y previene su re-formacién
(91). El uso de apdsitos antisépticos y soluciones de irrigacion
de heridas ha sido mds ampliamente reintroducido y represen-
ta otra drea que ha mostrado un gran crecimiento. El aumento
reciente en el uso de antisépticos probablemente también refle-
ja las preocupaciones sobre resistencia a antibidticos, mientras
que las preocupaciones sobre resistencia microbiana a los anti-
sépticos parecen sin fundamento.

Desequilibrio en la humedad (Moisture imbalance)

La comprension del desequilibrio en la humedad ha aumentado
y los clinicos son més conscientes de la importancia de mante-
ner un nivel apropiado de humedad en la herida, asi como las
diferencias existentes entre el exudado una herida aguda y el de
una crénica. Hay mds apdsitos disponibles para manejar «in-
teligentemente» el exudado y algunos de los componentes que
contiene, que pueden afectar de manera adversa la cicatrizacion.
La TPN también ha probado ser una herramienta cada vez de
mayor valor, particularmente como extension del abordaje de
las heridas en el ambiente domiciliario.

Borde de la herida (Edge of wound)

Ha habido considerables avances en los medios para facilitar la
cicatrizacién de la herida, con un mayor uso de la TPN, y nuevas
terapias como la TEM, laser y el ultrasonido. La recomendacién
original hecha por Schultz y colaboradores en 2003, de un
abordaje holistico con tratamiento del paciente como un todo,
permanece vdlida a dia de hoy. Se deben reconsiderar en cada
evaluacion las causas de escasa o retrasada cicatrizacién y
factores del paciente que puedan impedir o facilitarla. Lo que
es nuevo, sin embargo, es el aumento en la consciencia de las
preocupaciones del paciente y el esfuerzo activo en promover el
que los pacientes actiien como abogados de su propio cuidado
e intereses. Una de las modalidades de tratamiento que ha
mostrado mayor desarrollo e interés desde que se desarroll6
por primera vez el acrénimo TIME es la TPN. Desde su
introduccién como un simple medio de eliminar el exudado y
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Tabla 3 Tabla que resume los nuevos avances dentro del concepto TIME

D. J. Leaper et al.

Observaciones
clinicas PLH Avances

Factores a considerar

Tejido Desbridamiento Nuevos métodos

e Ultrasonido de baja frecuencia sin contacto
(MIST, Sonoca)

e Hidrocirugia (Versajet)

e Almohadillas (Debrisoft)

Avances en el uso de métodos existentes

e larvas

e Autolitico (miel, hidrogeles)

e Uso de enzimas (colagenasa)

e Quiruirgico (nuevas guias)

e Quimico (antisépticos, i.e. plata, PHMB)

TPN - como adicional con los métodos de
desbridamiento existentes
Limpieza de la herida Soluciones microbicidas de irrigacion (Prontosan)
Infeccion/ Equilibrio bacteriano Biopelicula

Inflamacion . . . .
e Mejor comprension de las biopeliculas y su

papel en las heridas que no cicatrizan

e Manejo — estrategia combinada para alterar
la biopelicula y prevenir su re-organizacion
(desbridamiento, agentes antisépticos)

e Deteccion de la biopelicula

Uso de técnicas de PCR/pirosecuenciacion para
identificar bacterias/hongos en las heridas
Inflamacion Mejor entendimiento del papel de la inflamacion
persistente persistentes en las heridas crénicas o estancadas

e Papel de las MMPs vy otras proteasas (méto-
dos diagndsticos e inhibidores)

e Papel de las biopeliculas en promover la infla-
macion en la herida

Manejo de la e Aumento en el uso de agentes antisépticos
infeccion / e Papel de la plata nanocristalina como
Inflamacion anti-inflamatoria

e Combinacion de surfactantes con antimicro-
bianos — alteracion de la biopelicula

e TPN combinada con instilaciéon de soluciones
microbicidas para reducir los niveles de bac-
terias en forma plancténica y en biopelicula

e Uso alternativo de agentes nuevos o existen-
tes — e.g. usar plata nanocristalina para frenar
la inflamacion

e Mejora en la cicatrizacién de las heridas trata-
das con formulaciones hechas ex profeso de
antibidticos/antisépticos tépicos con base en
perfiles bacterianos

(Moisture) Equilibrio en la Mejor reconocimiento de la necesidad de mantener
Humedad humedad niveles apropiados de humedad
Exudado Mejor entendimiento de la composicién del

exudado — diferencias entre el fluido de una
herida crénica y aguda

e Actividad proteolitica danina del exudado de
la herida crénica

Uso de desbridamiento de mantenimiento
Consideraciones alrededor de una préactica
segura

e Conocimiento

e Habilidad

e Competencia

e Evidencia de eficacia

Aumento en la tolerancia bacteriana a los
agentes tépicos/sistémicos

Flora mixta viviendo en sinergia

Estado quiescente de algunas bacterias en
las biopeliculas reduce la eficacia de los
antibiéticos

Necesidad de métodos diagndésticos para
la biopelicula

Pruebas diagndsticos - ;Cuando? Y ;Qué
tan frecuentes?

Deteccion a pie de cama

Revision de los antimicrobianos apropiados

Rotacion de productos

Resistencia microbiana (particularmente a
los antibidticos)

Seleccion de apositos - ;Qué debemos
considerar?

e Absorcion

e Retencion

e Comodidad del paciente

e Poblaciones bacterianas

e Sensibilidad o alergia cutdneas
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Tabla 3 continuado

Ampliacion de la HORA marco conceptual

Observaciones
clinicas PLH

Avances

Factores a considerar

(Edge of wound)

Relacién del exudado con la carga bacteriana y la
formacion de biopelicula

Seleccion de apositos apropiados o dispositivos
para el manejo del exudado (i.e. nuevos
sUper-absorbentes)

Mayor énfasis en el manejo de la humedad

TPN - para la remocién y contencién de grandes
volimenes de exudado

Avance del borde epitelial

Revisitando terapias existentes

Mejor estado de la piel perilesional

Evaluacion - revise que la herida esté cerrando
Uso de la TPN para estimular la contraccion
Terapias adyuvantes (TEM, Laser, ultrasonido,

Uso alternativo de productos e.g. usar la
TPN para estabilizar/consolidar heridas
Papel de los diagnésticos / complementos

terapéutico-diagndsticos

terapia con oxigeno sistémico)

facilitar el cierre de la herida, hoy parece que también tiene
efectos sobre la reduccion de la biopelicula y en ser efectiva
para las heridas infectadas y de dificil cicatrizacidn; también
puede ser que facilite el desbridamiento cuando se usa en
combinacién con otros métodos de desbridamiento.

Usar el concepto TIME en el cuidado practico de las heridas
despierta nuevas preguntas — por ejemplo, ;qué tan htimeda de-
be estar una herida? El conocimiento del manejo del exudado ha
mejorado considerablemente, pero como se discutié anterior-
mente, esta pregunta no se puede contestar simplemente, sino
que depende de muchos factores incluyendo el tipo de herida,
su localizacién y el tipo de exudado asociado. La infeccion de la
herida y la comodidad del paciente también son consideracio-
nes importantes, como lo son otros asuntos relacionados a las
necesidades del paciente. El personal de salud ha desarrollado
una mayor conciencia de los aspectos psicosociales relaciona-
dos al cuidado de las heridas — las heridas crénicas en particular
pueden causarle al paciente estrés y ansiedad, no solo en rela-
cion al dolor, sino en la complejidad de cuidar una herida que
no cicatriza, y las preocupaciones sobre aspectos sociales como
la apariencia y el mal olor. El personal de salud, la industria y
agencias de investigacion y salud frecuentemente se enfocan en
la cicatrizacion total como una medida clave de éxito terapéuti-
co, mientras que las personas que viven con una herida pueden
tener prioridades diferentes. Esta critica también ha sido des-
tacada ocasionalmente a nivel del propio acrénimo TIME, al
ser €ste enfocado en el lecho de la herida, en oposicién con
las necesidades del paciente como un todo. Serd necesario ha-
cer mayor énfasis dentro del marco del TIME para abarcar las
preocupaciones del paciente y promover un abordaje holistico
de su bienestar en el cuidado de las heridas.

El acrénimo TIME se podria redefinir de su primer esta-
do de evaluacién, hacia un segundo estado de manejo con-
sistente en el Tratamiento, Implementacién, Monitorizacién y
Evaluacion:

I. Tratamiento: Es importante un plan apropiado de tra-
tamiento con base en los objetivos del cuidado que
se desean lograr, y los objetivos del marco original
de TIME.

© 2014 Los autores

1. Implementacién: Los planes de tratamiento acordados
deberdn ser implementados de forma consistente para
objetivos 6ptimos y efectivos con evaluacién de los éxi-
tos terapéuticos.

1. Monitorizacion: Esta deberd incluir la deteccion de cual-
quier evento adverso local o sistémico, y asegurar que las
précticas clinicas y los productos en uso logren el mejor
desempeiio.

1v. Evaluacion: Todos los tratamientos deberian ser evalua-
dos objetiva y regularmente para incluir, por ejemplo,
una curva de cicatrizacion, una herramienta validada de
evaluacion del dolor, un indice de desbridamiento o me-
diciones de otros sintomas y una evaluacion del impacto
en la calidad de vida.

Conclusion

El cierre completo y oportuno de la herida es el principal ob-
jetivo de todos los aspectos del cuidado de las heridas, aunque
no siempre es posible. Las heridas crénicas, en particular pre-
sentan un reto para el cuidado efectivo de las mismas. Desde
que hace una década se publicé por primera vez el acréonimo
TIME, la comprensién del la PLH y de las vias inflamatorias
y de la infeccién ha aumentado considerablemente, como lo
han hecho las opciones de tratamiento. Por necesidad, la ma-
yor cantidad de guias clinicas representan «obras en proceso»
debido al cambio continuo y al entendimiento que se tiene de la
patologia ulcerosa, la cicatrizacién y los agentes terapéuticos.
Aunque los principios basicos del concepto de TIME no han
cambiado mucho desde su primera aparicion, la aplicacion de
estos principios se ha expandido, con avances en el conocimien-
to e intervenciones para el manejo de la herida. Es importante
considerar que, mientras que los conceptos del TIME proveen
de un marco valioso para la valoracién y manejo de las heridas,
éstos estan intimamente ligados.

Asf que, 10 afios después — ;es el TIME todavia relevante
para la practica clinica? Aunque hay muchos nuevos avances
en el campo de la terapia de las heridas y nuestra compren-
sién de las heridas, los principios bdsicos de Tejido, Infec-
cién/Inflamacién, Humedad (Moisture) y Borde de la herida
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(Edge of the wound) todavia permanecen importantes en guiar
al personal de salud en su abordaje del manejo de una herida.
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