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INTRODUCCION

Marco y Justificacion: El cuidado de heridas con biofilm es uno de los mayores retos actuales
para los profesionales sanitarios. El biofilm presenta unas caracteristicas especiales que
conduce a un retardo en la evolucion y cicatrizacién de heridas. Esto esta generando un gasto
sanitario elevado, y la calidad de vida de los usuarios que lo sufren se ve afectada de forma
negativa. En los ultimos afios se ha estudiado el impacto de diversas estrategias terapéuticas

en la disrupcion del biofilm, de forma in vitro e in vivo obteniendo diferentes resultados.

Objetivo: Esta revisién critica de la literatura pretende analizar la efectividad de estrategias

terapéuticas actuales para combatir el biofilm en heridas crénicas.

Metodologia: Realizamos busquedas con las siguientes palabras clave: Biofilm, Wound
healing, Treatment, Management, Anti-bacterial agents, Wound closure techniques, Wound and
Injuries, Wound Infection, Chronic ulcers, Chronic wounds y Non-healing wounds. Revisamos

fuentes bibliograficas que son Medline-Ovid, Cuiden, CINHAL y Cochrane.

Resultados: Hemos seccionando 15 estudios que analizan la efectividad de agentes
surfactantes, Terapia de Presién Negativa, plata, amonio, cadexémero yodado, triptéfano,

ultrasonidos de baja frecuencia y terapia fotodindmica, tanto in vitro como in vivo.

Conclusiones: Los surfactantes, la plata y la Terapia de Presion Negativa han sido las
estrategias mas estudiadas y cuya efectividad sobre el biofilm se confirma. Sobre el resto de
terapias solo hemos encontrado un Unico estudio sobre cada una de ellas con rigor cientifico
que también defienden la capacidad de las mismas para combatir el biofilm; asi es que seria
necesario realizar mas estudios, especialmente in vivo, que evidencien mas precisién y

fiabilidad en los resultados.



MARCO Y JUSTIFICACION

Desde 1964 se determind la importancia de la carga microbiana en la curacion de las heridas®.
La presencia de grandes cifras de bacterias en heridas entorpece el proceso natural de
curacion suponiendo un retraso en la cicatrizacion. En los ultimos afios se ha reconocido que
entre las heridas cronicas y los biofiims existe una asociacién significativa'®. Las heridas
cronicas se definen como aquellas lesiones de con nula o escasa tendencia a la curacién y que
tardan mas de 4 semanas en cicatrizar. Segun el Grupo Nacional para el Estudio y
Asesoramiento en Ulceras Por Presion y heridas crénicas (GNEAUPP), las heridas cronicas
pueden clasificarse en aquellas relacionadas con la dependencia (llcera por presién y Ulcera
por humedad; y combinadas), lesiones de extremidad inferior (UGlcera diabética, Ulcera venosa y
Ulcera de etiologia isquémica) y heridas de baja prevalencia (quemaduras, Ulceras de origen

infeccioso, tumorales...)**.

Para comprender el retraso de la cicatrizacion de una herida, es necesario conocer las
diferentes situaciones en las que se puede encontrar la lesion dependiendo de la carga

bacteriana y de la interaccion entre el patégeno y huésped.

Inicialmente podriamos mencionar la contaminacion, partiendo de que todas las heridas se
consideran contaminadas®; este estadio se caracteriza por la presencia de bacterias en la
superficie de la herida que no se multiplican ni causan problemas clinicos sobre el huésped.
Esto ocurre cuando la especie bacteriana no dispone de las condiciones fisicas y nutricionales

adecuadas, ademas de no ser capaz de superar con éxito las defensas del huéspeds'e.

La colonizacion se conoce como la existencia gérmenes multiplicAndose sin llegar a producir
dafio en los tejidos ya sea porgue no son suficientemente agresivos o porgue se encuentran en

equilibrio con las defensas del huésped®®.

La colonizacion critica es el estadio intermedio entre la colonizaciéon y la infeccion. Es un
estado en el que las defensas del hospedero son incapaces de mantener un equilibrio
saludable, pero no se manifiestan las clésicas reacciones inflamatorias. Se trata de un proceso
continuo en el que las bacterias empiezan a dafar el tejido y producen un retraso en la
cicatrizacion. En esta etapa la concentracién es <10°> UFC/g (unidades formadoras de colonias
por gramo de tejido)'. Se cree que en esta fase las bacterias aln son susceptibles a

antimicrobianos®, pero a partir de este momento se empieza a formar el denominado biofilm.

Por dltimo, presenciariamos la Infeccion, tratandose de un aumento de ndmero de
microorganismos superando 10° UFC/g'. La cicatrizacién es interrumpida y aparecen signos
inflamatorios como por ejemplo aumento del exudado y cambio de olor o color del lecho de la

herida®.

El biofilm es la forma de crecimiento fenotipica bacteriana que se define como conjunto de

colonias bacterianas caracterizadas por excretar una matriz polimérica compuesta de
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polisacaridos, proteinas, acidos nucléicos vy lipidos. Se forma a raiz de una bacteria que, tras
detectar ya sea un estrés nutricional o ambiental, y encontrdndose en una superficie
acondicionada con moléculas organicas, se adhiere fuertemente a éstas. Entonces es cuando

un cambio radical en el fenotipo hace que se exprese como biofilm’.

El biofilm esta suponiendo un verdadero reto al que enfrentarse, ya que ralentiza el proceso de
cicatrizacion de las heridas y en consecuencia las cronifica. Si el abordaje sobre la herida no es
el correcto, es posible estancar el lecho de la lesibn en un estado inflamatorio crénico,

suponiendo asf un mayor retraso en la cicatrizacion’.

En los dltimos afios se ha estudiado meticulosamente el biofilm y su abordaje, ya que existe
escasa evidencia sobre estrategias realmente efectivas para eliminarlo®. Es cierto que existen
estudios que demuestran la utilidad del desbridamiento previo para aumentar la efectividad de
los tratamientos. El desbridamiento es una técnica que consiste en eliminar el tejido dafiado,
permitiendo y estimulado asi la reepitelizacién y curacion del tejido sano. Se puede realizar de
forma quirdrgica, enzimatica, de forma mecénica, autolitica y mediante terapia larval®. Segun
un estudio, tras la realizaciéon de un desbridamiento quirdrgico se logro eliminar el biofilm, tras 2
dias comenzé a reemerger, y al tercer dia ya se presenciaba un biofilm maduro. Esto indica
que hay un margen tras el desbridamiento en el que las bacterias que comienzan a recolonizar,
presentan susceptibilidad a tratamientos que podrian eliminarlas®. Por ello, es preciso combinar

el desbridamiento con otras estrategias para evitar que el biofilm se reconstruya.

Sin embargo, existe escaso consenso sobre las estrategias mas efectivas, ya que son diversos
los motivos que hacen tan dificil combatir el biofiim®. Por un lado, a pesar de los avances
tecnoldgicos, es complicado cultivar in vitro un ecosistema con las caracteristicas del biofilm ya
que cada comunidad desarrollada es Unica en cada individuo y herida™, lo gue hace que in vivo
sea también complicado de estudiar. Por ello, las técnicas de cultivo y el desarrollo de
antimicrobianos se han basado principalmente en el estudio de bacterias mas sencillas de
cultivar; es decir, en forma plancténica7’1°, forma individual de la bacteria en la que si es
susceptible a antimicrobianos. Esto justificaria la inefectividad sobre el biofilm in vivo de

tratamientos estandarizados derivados de tales estudios.

Ademas, la poblacion de estas bacterias presenta a menudo heterogeneidad y versatilidad
metabolica. Los biofilms contienen células en todas las etapas del ciclo de crecimiento, y
pueden tratarse de diferentes cepas de bacterias, tanto aerébicas como anaerdbicas®’. Ademas,
se ha observado que el biofilm estructuralmente esta formado por al menos tres capas, v tal
organizacion funciona de proteccion frente a las alteraciones del entorno™. Las bacterias de la
base del biofilm son metabdlicamente inactivas, en la parte media se regula la sintesis de ADN,
gue permite la diversidad genética, y en la superficie se encuentran las células
metabolicamente activas, que pueden dispersarse en forma de célula individual generando
infeccion’. Teniendo en cuenta gue, mayoritariamente, los antibiéticos son efectivos

Unicamente frente a células metabdlicamente activas, las bacterias en baja o nula actividad
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metabdlica se muestran resistentes y garantizan la supervivencia de la comunidad, lo que
justificaria la dificil batalla existente con métodos convencionales que demuestran ser

inefectivos’.

Asimismo, la resistencia antimicrobiana es un problema creciente en todo el mundo, y esta
obligando a investigar sobre diferentes estrategias innovadoras que sean realmente Utiles. Si
ademas, exponemos al biofilm a antibiéticos que no son efectivos o en concentraciones
insuficientes, estamos favoreciendo el aumento de tolerancia de las bacterias a los antibigticos.
La exposicion a éstos puede provocar fenotipos mucoides, que generan componentes
adicionales a la matriz, por lo que derivard en la formacién de biofiims mas gruesos y mas

complicados de penetrar®.

Estas caracteristicas del biofilm hacen que sea tan complicado dar con un tratamiento efectivo.
Se trata de un problema que esta generando creciente preocupacién ya que la prevalencia del
biofilm y heridas crénicas se encuentra en aumento. El Instituto Nacional de Salud de E.U.
publicé recientemente que mas del 60% de todas las infecciones microbianas son causadas
por biofilms, y de igual manera se les atribuye el 60% de las infecciones nosocomiales,
incrementando el tiempo de estancia hospitalaria, los costes econémicos y la mortalidad®. En
otro estudio, después de analizar microscépicamente el material desbridado de 50 biopsias de
heridas (Ulceras por presion Ulceras venosas y Ulceras de pie diabético), se logré identificar

biofilm en el 60% de ellas™.

Para describir la magnitud del problema y partiendo de la asociacion estadisticamente
significativa entre biofilm y heridas cronicas, podemos recurrir a los estudios de prevalencia de
heridas cronicas en los Ultimos afios. Por un lado, el 1° Estudio Nacional de Prevalencia de
Ulceras de Pierna en Espafia realizado por GNEAUPP en el afio 2002 revel6 que la
prevalencia total de ulceras de extremidad inferior en mayores de 14 afios fue del 0,165% (0’89
por mil habitantes de Ulceras venosas, 0’12 por mil habitantes de Ulceras arteriales, 0,26 por mil
habitantes de Ulceras mixtas y 0,27 por mil habitantes de Ulceras de pie diabético) 12 Las cifras
de prevalencia de las UPP obtenidas en 2013 en todo el estado son: en hospitales en unidades
de adultos 7,87%; en unidades pediatricas, 3,36%; en Centros Sociosanitarios, 13,41%; y en
atencién primaria, 0,44% entre mayores de 65 afios y 8,51% entre usuarios en programas de
atencién domiciliaria™. Por otro lado, segun un estudio realizado en los hospitales publicos del
Pais Vasco, en el afio 2012, la prevalencia de Ulceras por Presion al alta hospitalaria fue de
3,55%".

Esta prevalencia se prevé que aumentara, teniendo en cuenta que la comorbilidad esta
directamente relacionada con la edad. El envejecimiento poblacional es un fenbmeno real y en
aumento progresivo; mientras que a dia de hoy, las personas mayores de 65 afios representan
el 18%, se prevé que para el afio 2025, este grupo de edad representara casi el 21%".
Ademads, la poblacion anciana pertenece a un grupo especialmente vulnerable ya que

presentan un sistema inmunodefieciente. Se sabe que la evolucion de la herida dependera no
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solo de la capacidad de la bacteria para dafiar sino también de la capacidad del hospedero
para prevenirlo', asi como de factores sistémicos y locales causantes de estas lesiones, y que

alteran la cicatrizacion, asi como la diabetes o insuficiencia venosa®.

Se estima que alrededor del 1-2% de la poblacidon en paises desarrollados, padeceran una

herida crénica en algin momento de su vida'®*'’

. Las heridas crénicas tienen un impacto
significante en la salud y calidad de vida no solo de los individuos sino también de sus
familiares. Estas lesiones pueden provocar dolor, pérdida de funcionalidad y movilidad, o
amputaciones, suponiendo una disminucién de la calidad de vida por pérdida de autonomia,
baja laboral, depresién, estrés y ansiedad, aislamiento social, e ingresos hospitalarios de
duracién prolongada’’. Se sabe que las afectaciones crénicas son causantes de una
percepcion negativa sobre la calidad de vida del propio usuario. La calidad de vida y su relacion
con las heridas crénicas se puso de manifiesto en el Congreso del GNEAUPP y European
Wound Management Association (EWMA) celebrado en 2002 en Granada, Espafa,

abordandolo como tema central®.

Por todo esto, el tratamiento de heridas de dificil cicatrizacibn supone un elevado gasto
econdmico de los recursos sanitarios. Se trata de un problema globalizado; en USA, por
ejemplo, anualmente 6,5 millones de personas sufren heridas cronicas generando en el
sistema sanitario costes mayores a 25 billones de délares'’. Mientras en Espafia, el costo total
de tratamiento de solo las Ulceras por presion en un afio es aproximadamente de 461 millones
de euros, cerca del 5% del gasto sanitario anual®®. De esta parte, el 15% lo representan el
costo de apésitos y otros materiales para el abordaje a la herida, mientras que el 19% Ilo
representan el costo del tiempo de enfermeria, y el 45% del total lo representa el costo de las

estancias extra en el hospital relacionadas con estas lesiones™®.

Por todos estos motivos, es imprescindible que se analicen las estrategias mas efectivas para
combatir el biofilm. Un abordaje mas eficaz contribuiria a la sostenibilidad del sistema sanitario,
ya que significaria una reduccién del coste sanitario, mediante el empleo de recursos de forma
eficiente y justificada. Asimismo, la calidad de vida del usuario y su funcionalidad se

conservarian positivamente.

El profesional de enfermeria mediante una valoracién continua mantenida en el tiempo es
capaz de observar el progreso de la herida. No es facil seleccionar el producto y material mas
adecuado, y para ello necesita informacion y recursos Utiles que sin suficientes estudios de
calidad no es posible ofrecer. La ausencia de protocolos y datos fiables generan inseguridad y
frustracién en el profesional de enfermeria que no ve progreso en la cicatrizacién de la herida
de un usuario. La ciencia evoluciona, asi como la préactica enfermera, por lo que, si queremos
garantizar unos cuidados de calidad es imprescindible actualizar nuestros conocimientos
continuamente. Por ello, previendo una creciente prevalencia de heridas cronicas con biofilm,
es preciso realizar una revision bibliografica con el objetivo de analizar la efectividad de las

estrategias actuales.



OBJETIVO DEL TFG

Analizar la efectividad de las estrategias terapéuticas actuales para combatir el biofilm en las

heridas cronicas.

METODOLOGIA

Con el propdsito de dar respuesta al objetivo de este trabajo, realizamos una revision critica de
la literatura sobre diferentes estrategias para combatir el biofilm en heridas crénicas teniendo

en cuenta los siguientes criterios de inclusién:

- Tipo de publicacion: fuentes primarias (ensayos clinicos experimentales controlados y
no controlados, estudios observacionales) y fuentes secundarias (revisiones
sistematicas de la literatura y guias de practica clinica). Estaran disponibles en texto

completo.

- Poblacion: poblacion pediatrica y adulta, de ambos sexos que presentaban heridas
crénicas con biofilm colonizadas por cualquier tipo de bacteria. También se incluyeron

estudios en mamiferos y estudios de biofilm in vitro.

- Antigtiedad: publicaciones comprendidas entre los afios 2013 y 2018. El biofilm se trata
de un area de estudio en el que los resultados mas relevantes han sido investigados en
los dltimos afios, por lo que la informacién reciente nos garantiza una informacién

actualizada.
- ldioma de publicacién: espafiol e inglés, idiomas que garantizaban la comprension.
Y de exclusion:

- Tipos de estudio: estudios descriptivos, articulos de opinién, cartas al editor, literatura

gris y que no se encuentren a texto completo.

- Poblacién: Heridas agudas, otras pérdidas de continuidad de la piel, u otras &reas
donde puede aparecer el biofilm; como en orificios de insercion de dispositivos médicos
o alrededor de piezas dentarias®™. La etiologia de este biofilm difiere del que aparece

en heridas, por lo que las técnicas para tratarlo y prevenirlo son diferentes.
- Antiguiedad: publicaciones anteriores al 2013.
- Idioma: aquellos que no estén ni en inglés ni en castellano.

Para realizar la busqueda bibliografica seguimos los siguientes pasos:



En primer lugar, tras definir el objetivo descompusimos el objetivo del trabajo, identificando los
términos; y buscamos los sinénimos tanto en castellano como en inglés que posteriormente
fueron traducidos al lenguaje controlado con los tesauros de las diferentes bases de datos

consultadas (Anexo 1).

Construimos las ecuaciones de busqueda mediante los operadores booleanos “AND” y “OR”, a
partir de la combinacion de las distintas palabras clave: biofilm, wound healing, treatment,
management, anti-bacterial agents, wound closure techniques, wound and injuries, wound
infection. chronic ulcers, chronic wounds y non-healing wounds. Estas ecuaciones de blsqueda
se fueron afinando mediante limitadores de busqueda: fecha de publicacién (2013-2018) y
abstract; para lograr una busqueda mas eficiente. También se especifico el idioma, siendo en
espafiol e inglés (Anexo 2). Realizamos 10 bldsquedas en bases de datos tanto nacionales
como internacionales, entre octubre de 2018 y marzo de 2019: 2 en Medline-Ovid, 1 en Cuiden,
2 en CINHAL y 5 en Cochrane.

El proceso de seleccion queda reflejado en un diagrama de flujo (Anexo 3). Tras una primera
lectura rapida de abstract y titulo, desechamos aquellos que no tenian relacion con el tema y
objetivo, 0 aquellos repetidos en las bases de datos. Se obtuvieron un total de 64 articulos (32
en Medline, 6 en cuiden y 26 en CINHAL). En una segunda etapa, después de desechar
aquellos articulos que no estaban disponibles a texto completo, seleccionamos un total de 57
articulos para una primera lectura. Realizamos busquedas manuales de las cuales no
obtuvimos articulos validos. En la ultima fase, desechamos aquellos articulos que no cumplian
criterios de inclusion/exclusion, y realizamos lectura critica para determinar la calidad de los
articulos restantes (Anexo 4). Finalmente, se seleccionaron un total de 15 articulos en esta
revision cuyos resultados mas relevantes quedaron recogidos en una tabla (Anexo 5). De la

lectura emergieron diferentes categorias, que dieron lugar a un arbol categorial (Anexo 6).



RESULTADOS Y DISCUSION

En la presente revisién, como resultado del proceso de bisqueda hemos incluido un total de 15
estudios abarcando disefios de estudios experimentales controlados no aleatorizados, ECA,
cohortes y revisidn sistematica (Figura 1). Los estudios seleccionados estan publicados entre
los afios 2013 y 2018, y cabe sefialar que el mayor nimero estan publicados en el Gltimo afio
(Figura 2).

El analisis de las estrategias para combatir el biofilm en heridas crénicas se presenta por las
categorias: agentes surfactantes, plata, Terapia de Presién Negativa, grupos cuaternarios de
amonio (PDADMAC), triptéfano, cadexémero yodado, ultrasonidos de baja frecuencia y terapia

fotodinamica, tanto in-vitro como in vivo.

Figura 1: Tipos de disefios de estudio
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Figura 2: Aflo de publicacién

2018

2017

2016

2015

2014

2013

Para analizar los efectos de las diferentes estrategias, los resultados de los estudios in vitro se
centran en analizar datos cuantificables como la disminucién de UFC/ml. Sin embargo, in vivo
existen dificultades para medir el efecto directamente sobre la presencia del biofilm, por lo que
existen otros indicadores intermedios o variables moduladoras basadas en el andlisis
histoldgico de la herida; como las tasas de cicatrizacion, y crecimiento de tejido de granulacion

y epitelizacién.
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SURFACTANTES

Esta categoria agrupa los estudios que han explorado los productos surfactantes responsables
de generar una alteracion de la tension superficial del biofiim localizado en el lecho de la
herida.

En un estudio in vitro experimental controlado no aleatorizado (Tabla 1), un polimero
surfactante demostré ser efectivo frente a biofim con Pseudomona aeruginosa vy
Staphylococcus aureus. El analisis estadistico encontré6 una disminucion de UFC/ml
estadisticamente significativa (p<0,05) al emplear el polimero solo frente a no aplicar
tratamiento alguno®’. A la hora de analizar la disminucién del metabolismo de las bacterias,
analizaron cuatro grupos: grupo control, GC= sin tratar; y tres grupos experimentales, GE1=
surfactante solo, GE2= antibiético solo, y GE3= surfactante combinado con antibiético. Tanto el
GE1 como el GE3 disminuyeron el metabolismo de las bacterias de forma estadisticamente
significativa (p<0,05). Sin embargo, el grupo tratado solo con antibiético no generé diferencias

estadisticamente significativas ni con el GC ni el resto de grupos experimentales®'.

Con el mismo disefio que el estudio anterior, Percival SL, et al. (Tabla 1) mostraron la
efectividad del agente surfactante tanto aplicado solo como acompafiado de antimicrobiano, en
biofilm con diferentes cepas de bacterias. Cultivaron biofilms para demostrar la efectividad de
un mismo agente surfactante tanto con antimicrobiano, 1% sulfadiacina argéntica, como sin él.
El analisis mostr6 una diferencia estadisticamente significativa en UFC/ml al aplicar el
surfactante con antimicrobiano frente al GC sin tratamiento (p<0,0001)22. El polimero sin

antimicrobiano tuvo un impacto menos potente pero estadisticamente significativo (p<0,02)22.

Otro estudio experimental controlado no aleatorizado (Tabla 2), ex vivo sobre tejido porcino,
arrojé los resultados que refuerzan la hipétesis de que el surfactante es capaz de combatir el
biofilm, aumentando su potencia junto con antimicrobiano, 1% sulfadiacina argénticaB. El
primer dia, demostré6 una disminucién del UFC/ml significativamente mayor en GE con
antimicrobiano (p=6x10"5) frente al GE sin antimicrobiano. Concluyé que al tercer dia de
tratamiento, ambos tratamientos experimentales habian logrado desestructurar el biofilm con

una diferencia estadisticamente significativa comparado con un GC sin tratamiento (p<0,003)*.

Los resultados de estos estudios experimentales in vitro reflejan que el polimero surfactante
tiene efectos positivos sobre biofilm, viéndose aumentado el efecto acompafiado de un
antimicrobiano. No obstante, no realizaron andlisis estadistico comparativo entre los grupos
con antimicrobiano y sin él. También hay que tener en cuenta que los grupos control no reciben
tratamiento alguno, por lo que es posible que en comparacion, cualquier actuacion sea mas
efectiva que no intervenir; por lo que haria falta mas estudios que aseguren que los efectos

positivos son concretamente por el agente surfactante.
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Tabla 1: Estrategias in vitro — Efecto de los agentes surfactantes sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Das Ghatak 24h de tratamiento en P. aeruginosa y UFC/mI*:
P, etal” S.aureus: - GC (>10") vs GE1 (10°~10%) (p<0,05)
GC: Sin tratar
2018 GE1: surfactante Plurogel ® solo Disminucion del metabolismo:
GE2: Antibiético solo - Menor en GC vs GE1 y GE3 (p<0,05)
GES3: surfactante Plurogel ® en - GCvs GE2 (p>0,05)
combinacion con antibidtico
Percival, SL, En S. aureus, MRSA, S. epidermidis, E. Disminucion UEC/ml**:
etal.?? faecalis y P. aeruginosa: - modelo MBEC:
GC: sin tratamiento Menor en GC vs GE1 (p<0,02) y GE2
2017 GEL1: surfactante Plurogel ® sin (p<0,0001)

antimicrobiano

GE2: surfactante Plurogel ® con

- modelo CDC y filtro:
Menor en GC vs GE1 y GE2 (p<0,0001)

antimicrobiano 1% sulfadiazina argéntica

* Unidad formadora de colonias; unidad de medida que se emplea para la cuantificacion de bacterias

** No define datos concretos, interpretacioén en graficos box plot

Tabla 2: Estrategias ex vivo — Efecto de los agentes surfactantes sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION

RESULTADO

Yang Q, et al.?® Durante 3 dias en P.
aeruginosa en piel porcina:

2016
GC: limpieza con gasa

humedecida solo

GEZ1: limpieza con gasa
humedecida + gel surfactante
Plurogel ® sin antimicrobiano

GEZ2: limpieza con gasa
humedecida + gel surfactante
Plurogel ® con antimicrobiano
1% sulfadiazina argéntica

Dia 1:
Disminucién UFC/ml*:

- Menor en GC vs GE1 (p=0,03) y GE2 (p=8 x 10_8)
- Menor en GE1 vs GE2 (p=6x10")

Presencia biofilm: GEs y GC (p=0,35)

Dia 2:
Disminucién UFC/ml*:

- Menor en GC vs GE1 (p=0,02) y GE2 (p=0,002)

Presencia biofilm:

- GEsyGC (p=0,1)

Dia 3:
Disminucién UFC/ml*:

- Menor en GC vs GEs (p:4x10'9)
- No presencia de biofilm en GEs, vs GC (p=0,003)

* No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot

Con el fin de poder estudiar la efectividad de esta estrategia donde los resultados se aproximen

més a reflejar la realidad, es necesario ver su aplicacion in vivo. En este sentido, tras la lectura

critica solo encontramos un estudio de cohortes y un ECA que aportan datos sobre la

efectividad de los surfactantes (Tabla 3).
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Un estudio analitico de cohortes prospectivo, tras recoger tasas de cicatrizacién de las heridas,
llegé a la conclusion de que el éxito no se podia atribuir completamente al gel surfactante con
antimicrobiano, 1% de sulfadiacina argéntica24. Diferentes factores podian ser motivo para
alterar los resultados, como el tiempo de evolucion de la herida, sus caracteristicas o las
comorbilidades de los participantes. Dependiendo de las caracteristicas de la herida, existia
heterogeneidad en los cuidados aplicados basandose en el criterio clinico del profesional. Por
ejemplo, hubo heridas que precisaron tratamiento adicional con antibioterapia, desbridamiento

mecanico por presencia de tejido necrético, o compresion®*.

Un ECA encontré diferencias significativas (p<0,01) a favor de las heridas tratadas con un gel
surfactante con cloruro de benzalconio, demostrando mayor reduccién del area de la herida y
tasas de cicatrizacion®®. Sin embargo, al analizar el disefio de este estudio, se valoré la
homogeneidad de los grupos en relacién a las variables de confusién y se encontraron ciertas
limitaciones. Respecto a la comorbilidad de los participantes, habia un mayor ndmero de
participantes estadisticamente significativo en el GE con heridas de etiologia isquémica25,

aspecto que podria alterar los resultados.

Tabla 3: Estrategias in vivo — Efecto de los agentes surfactantes sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADO

Z6IB C, etal®.  Previo a tratamiento con surfactante Disminucion de &rea >75% = significativo
Plurogel ®+ antimicrobiano

2014 Yesulfadiaci <ntica: limpi TOTAL:
1%sulfadiacina argéntica: limpieza y - 124 (67,4%) cicatrizaron
desbridamiento (si precisa) - 25(13,6) en progreso favorable de
Cura diaria, si evolucion favorable cicatrizacion

- 0, I
c/x dias, hasta 1 vez/semana 35 (19%) cambiaron tto

184 pacientes (46 abandonos)

Kim D, et al®. 12 semanas de tratamiento: Reduccién del area de la herida:
2018 - GC: 15%; GE: 72% (p<0,01)
GC: 21 heridas—> antimicrobiano de Heridas cicatrizadas:
amplio espectro - GC: 16%; GE: 52% (p<0,01)

GE: 22 heridas—> gel surfactante de
cloruro de benzalconio BlastX ®

En resumen podemos decir que los surfactantes tienen el poder de combatir el biofilm in vitro
ya que tiene efecto en el descenso y disminucidon de la carga bacteriana. Sin embargo, este
efecto no lo podemos trasladar directamente a la practica clinica ya que este impacto puede
verse modificado cuando se tienen en cuenta factores como el exudado, tamafio de la herida, o
comorbilidades del afectado por los que a menudo son necesarios tratamientos concomitantes.
Recogiendo los resultados de los estudios in vivo, si dan evidencia de que los productos
surfactantes contribuyen a la reduccién de la herida y a su cicatrizacion, por lo que se puede

considerar que tienen efecto en combatir el biofilm.
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PLATA

En esta categoria agrupamos los productos que presentan nanoparticulas de plata (AgNPs), y
los productos que contienen directamente Ag en forma de iones, Ag+. Encontramos dos
estudios in vitro (Tabla 4) y uno in vivo (Tabla 5).

En un estudio in vitro experimental controlado no aleatorizado de Velazquez-Velazquez et al.,
compararon apésitos con diferentes concentraciones de Ag frente a apédsitos sin este
componente, demostrando una reduccién mayor estadisticamente significativa (p<0,05) de
colonias viables del biofilm a favor del apésito con plata26. Ademas, mostr6é que los niveles de
concentracién de AgNPs (125ppm, 250ppm, 500ppm, 1000ppm) estan proporcionalmente
relacionados con la efectividad, encontrando diferencias estadisticamente significativas

(p<0,05) en la reduccion de colonias viables del biofilm a partir de 250ppm26.

Con el mismo disefio que el estudio anterior, N. Desroche, et al. arrojaron diferencias
estadisticamente significativas entre aposito de plata UrgoClean Ag®, mismo apésito sin plata
UrgoClean® y un apésito no absorbente neutro UrgoTul®?’. UrgoClean Ag®, demostré una
disminucién de células viables del biofilm estadisticamente significativa (p<0,01) el primer dia
de tratamiento frente al GC sin tratamiento®. A partir del dia 2, la diferencia se mantuvo
estadisticamente significativa (p<0,05). UrgoClean® generé diferencias estadisticamente

significativas hasta el dia 2 frente al GC, y posteriormente no demostr6 efecto anti-biofilm?’.

En base a estos resultados de estudios in vitro, podemos concluir que las nanoparticulas de
plata tienen un efecto antibiofilm; es decir, es capaz de quebrantar la barrera superficial del
biofilm, y permite alcanzar las capas méas profundas. Sin embargo, una de las limitaciones de
estudio es que se aisla cada cepa de bacteria y se estudian por separado; mientras que en una
herida pueden convivir diferentes cepas. Los resultados de estos estudios in vitro hay que

constatarlo con estudios in vivo para acercarnos mas a la realidad.

Un ECA llevado a cabo por Seth AK, et al. compar6 in vivo la efectividad Aquacel Ag+® y
Aquacel®, frente otro apdsito portador de un antimicrobiano identificado como GC, Telfa AMD®
+ Polihexametileno biguanida. Los resultados arrojaron que Aquacel Ag+® mostré menor carga
bacteriana (p<0,05), y mayor capacidad de cicatrizacion (p<0,05), que los otros dos grupos. Sin
embargo, entre el GC y Aquacel® no hubo diferencias significativaszg. Es importante resaltar
gue en el disefio de este estudio, en el GC se empled un apdsito con antimicrobiano, por lo que
la comparacién se realiza entre dos apdsitos con potencialidad de combatir el biofilm. Asi es
que, los resultados a favor del Aquacel Ag+®, demostraron mayor evidencia de la plata como

agente capaz de combatir el biofilm.

Recogiendo los datos arrojados por estos estudios, podemos constatar que la plata es capaz
de combatir el biofilm. No obstante, teniendo en cuenta que solo disponemos de un estudio in
vivo, seria necesaria mas investigacién que refuerce la hipétesis de que la plata ayuda a

combatir el biofilm.
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Tabla 4: Estrategias in vitro — Efecto de la plata sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Velazquez- P. aeruginosa Reduccién log**: ***
Velézzequez JL, - GCA: 100% algodén sin AGQNP - Mayor en GEAs vs GCA (p<0,05)
etal™ - GE1A: AgNP 125ppm* - Mayor en GE2B, GE3B, GE4B vs GCB (p<0,05)

- GE2A: AgNP 250ppm . .
2015 - GE3A: AgNP 500ppm - No diferencias GE1B vs GCB

- GE4A: AgNP 1000ppm

- GCB: 50% algodon, 50%

nylon sin AgNP

- GE1B: AgNP 125ppm

- GE2B: AgNP 250ppm

- GES3B: AgNP 500ppm

- GE4B: AgNP 1000ppm
Desroche N, MRSA GC mantenido en M:10% UFC/mI
etal®. - GC: Sin tratamiento GE1 disminucién UFC/ml*:

- Dia 1: mayor vs GC (p<0,01)

2016 - GEZ1: aposito de plata - A partir del dia 2 (p<0,05)

UrgoClean Ag ®

GE2: mismo apdsito sin plata
UrgoClean ®

GE3: apésito no absorbente
neutro UrgoTul ®

Efecto antibiofilm durante 7 dias.

GEZ2 disminuciéon UFC/ml*:

Dia 1: mayor vs GC (p<0,01)

Dia 2 (p<0,05)

Propiedades mecanicas de absorcion hasta dia
2, después el biofilm se adapta.

GE3 vs GC:
No efectos.

* Partes por millén; unidad de medida con la que se mide la medida concentracién
** E| crecimiento bacteriano se muestra como log(nim) donde nim es el nimero de colonias con actividad

reproductora por mL

*** No define datos concretos, interpretacién en graficos box plot

Tabla 5: Estrategias in vivo — Efecto de la plata sobre el biofilm

AUTOR Y ANO  INTERVENCION

RESULTADOS

Seth AK, etal”®.  P. aeruginosa en 12 conejos
con 6 heridas en c/oreja:
2014

GC: Telfa AMD ® +

Polihexametileno biguanida

GE1: Aquacel ® (sin plata)
GE2: Aquacel Ag+ ®

Disminucion UFC/herida*:

GC vs GE1 (p>0,05)

Menor en GC vs GE2 DPI 10* y DPI 12 (p<0,05)
Menor en GE1 vs GE2 DPI 10 y DPI 12 (p<0,05)

Analisis histolégico DPI 12:

Ausencia tejido granulacion y epitelial
GC vs GE1 (p>0,05)

Mayor en GC vs GE2 (p<0,05)
Mayor en GE1 vs GE2 (p<0,05)

Tejido granulacién-epitelial regenerado
GC vs GE1 (p>0,05)

Menor en GC vs GE2 (p<0,05)
Menor en GE1 vs GE2 (p<0,05)

*No define datos concretos, interpretacion en gréaficos box plot

** DPI: Dia Post-Intervencién
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TERAPIA DE PRESION NEGATIVA (TPN)

Esta categoria agrupa los estudios con terapia de presion negativa, o de vacio, que consiste en
realizar una cura mediante la colocacién de una esponja de poliuretano, tanto con plata como

sin plata para un mejor control de la carga bacteriana de las heridas tratadas.

Encontramos dos estudios experimentales controlados no aleatorizados que han aportado
evidencia sobre el impacto de la presion negativa in vitro (Tabla 6). El estudio de Cirkovié I, et
al. defiende que aplicar una presién negativa de -125mmHg tiene un efecto antibiofilm
estadisticamente significativo frente a un GC sometido a presién atmosférica®®. Estos
resultados fueron estadisticamente significativos a favor de la presion negativa en cepal
(p<0,01), cepa2 (p<0,01) y cepa3 (p<0,05) de MRSA. Asimismo, demostré que el efecto
reflejado a los 3 dias de cambiar el apésito era mas favorable que al prolongar el tiempo a 6

dias presentando una diferencia estadisticamente significativa (p<0,01)%.

El estudio de Guoqi W, et al. mostré el efecto de la presion negativa sobre el biofilm a partir de
una presion negativa de -125mmHg (p<0,05) y de -200mmHg (p<0,0001) frente al GC sometido
a presion atmosférica®. Este mismo estudio replicé el experimento in vivo (Tabla 7) con presién
negativa de -125mmHg en heridas con biofilm con P. auruginosa en conejos. Los resultados
arrojaron una diferencia estadisticamente significativa frente al GC tras el dia 10 (p<0,05)
desde el que se gener6 el biofilm. La formacién de epitelio y tejido de granulacion se vio
incrementada en el grupos experimental frente al GC con una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,01). Del mismo modo, a partir del dia 8, ya se manifesté un porcentaje de

area cicatrizada de las heridas significativa (p<0,01).

Podemos decir que nos encontramos ante un tratamiento nuevo y poco conocido, dado que
solo hemos encontrado dos estudios del afio 2018. Analizando los resultados de los estudios
sobre la Terapia de Presién Negativa, parece tener efectos positivos al combatir contra el
biofilm y en el favorecimiento de la cicatrizaciébn con presiones negativas superiores a -125

mmHg.

Tabla 6: Estrategias in vitro — Efecto de la Terapia de Presion Negativa sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADO

Cizrglfovié l, et TPN en 3 cepas MRSA: Efecto antibiofilm:

al®. - GC: sin tratamiento (presién - GCvs Cepaly cepa2 (p<0,01), y cepa3 (p<0,05)
atm) - Cambio de apésito a los 3 dias, mayor efecto que

2018 - GE:-125mmHg a los 6 dias (p<0,01)
Guogi W, et TPN en P. aeruginosa: Efecto inhibitorio de formacion de biofilm:
al®®. - GC vs GE1 (p>0,05)
GC: sin tratamiento (presién atm) - GC vs GE2 (p<0,05)
2018 GE1:-75mmHg - GC vs GE3 (p<0,0001)

GE2: -125mmHg
GES3:-200mmHg
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Tabla 7: Estrategias in vivo — Efecto de la Terapia de Presion Negativa sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADO

Guoqi W, et TPN en 22 conejos, 264 Disminuciéon UFC/herida:

al®. heridas de P. aeruginosa: - GC: M: 10*-10’
- GC vs GE DPI6 y DPI8 (p>0,05)
2018 GC: sin tratamiento (presion - Mayor en GE vs GC:
atm) - DPI 10: p<0,05*
GE: -125mmHg - DPI 12y 14: p<0,001*

Andlisis histolégico:
- Formacién de epitelio y tejido de granulacién menor
en GC vs GE (p<0,01)
- Reduccién de la herida menor en GC vs GE
(p<0,001)

Area cicatrizada %:

Mayor en GE vs GC:
- DPI 8 (p<0,01)
- DPI 10 (P<0,001)
- DPI12 (P<0,01)
- DPI14 (P<0,001)

* No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot

Ademas de las terapias ya mencionadas, también hemos incluido otras estrategias que son los
apositos de poliuretano con grupos cuaternarios de amonio (pPDADMAC), apoésitos y gel de
cadexdédmero yodado, triptéfano, ultrasonidos de baja frecuencia y terapia fotodindmica. Las
mencionamos a pesar de que Unicamente hemos encontrado un estudio de cada ya que debido

a su rigor metodoldgico los consideramos relevantes.

GRUPOS CUATERNARIOS DE AMONIO (PDADMAC)

Los grupos cuaternarios de amonio son empleados por su efecto antibactericida, y en esta
categoria solo se recoge un estudio experimental controlado no aleatorizado realizado por Tran
PL. et al, in vitro (Tabla 8). Lograron resultados a favor de los grupos cuaternarios de amonio
para combatir biofilms formados por S. aureus, P. aeruginosa y Acinobacter baumanii. En ellos
vieron una reduccion de la carga bacteriana estadisticamente significativa frente al GC sin

tratamiento, p=0.0015, p=0.0044 y p=0.0001 respectivamente>".

Tabla 8: Estrategias in vitro — Efecto de los grupos cuaternarios de amonio sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Tran PL, etal®.  Grupos cuaternarios de Reduccién UFC/ecm?®:*

amonio (PDADMAC) en S - S. aureus: menor GC vs GE (p=0.0015)
2014 aureus, P aeruginosay

Acinobacter baumannii: - P. aeruginosa: menor GC vs GE (p=0.0044)

- Acinobacter baumannii: menor GC vs GE (p<0.0001)
GC: Sin tratamiento
GE: pDADMAC

*No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot
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CADEXOMERO YODADO

En esta categoria analizamos un estudio en el que se investiga in vitro (Tabla 9) e in vivo
(Tabla 10). En este estudio experimental controlado no aleatorizado, los resultados reflejaron la
efectividad del cadexdmero yodado tanto impregnado en apdsito como en gel, en la reduccion
de la carga bacteriana in vitro. Demostraron diferencias estadisticamente significativas sobre
biofim de P. auruginosa y S. aureus, frente a un GC tratado Unicamente con un apoésito
himedo (p<0,01)**. También, tras compararlo con apdsitos de plata, Aquacel Ag+® y Aquacel
Ag®, el cadexdbmero yodado demostr6 mayor efectividad, disminuyendo la carga de forma
estadisticamente significativa (p<0,01). Frente a biofiim MRSA, el cadexdémero yodado
demostro efectividad con mayor poder estadistico (p<0,0001), frente al GC y apésitos de
plata32. Cabe destacar que este estudio emplea un modelo de cultivo in vitro que simula

exudado de una herida, por lo que permite unos resultados mas proximos a reflejar la realidad.

Al mismo tiempo, el este estudio fue replicado mediante ECA in vivo con biofiim de MRSA,
confirmando los resultados obtenidos in vitro, y concluyendo que el cadexémero yodado tiene

un efecto antibacteriano mas potente significativo (p<0,0001) comparado con el GC y la plata32.

A pesar de tratarse de un Unico estudio sobre esta estrategia, se han estudiado y comparado
diferentes grupos con efecto antibiofilm, por lo que se ve que se trata de una investigacion de
mayor complejidad. Los resultados plasmados concluyen que el cadexémero yodado presenta
habilidad para reducir las colonias de bacterias viables y su actividad metabdlica, por lo que se

podria concluir que es capaz de combatir el biofilm.

Tabla 9: Estrategias in vitro — Efecto del cadexdmero yodado sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Fitzgerald DJ, Cadexdmero yodado (CI) en P. aeruginosa y S. aureus 24h:
etal®. P. aeruginosa, S. aureus y Log reduccién:
MRSA: - GC vs Cl gel y Cl aposito (>9log ) (p<0.01)
2016 - Menor GC vs Hs y sHS (p<0.01)*
- GC: sin medicar, apésito
himedo Modelo drip-flow (simula exudado) 24h
- GE: resto de tratamientos Log reduccion:
Cl gel - sHSvs Cl gel y Cl apdsito (>5log ) (p<0,01)
Cl ap6sito - GC vs sHS (p>0,05)*

HS: AQUACEL™ Ag ®

SHS: AQUACEL™ Ag+@® ~ MRSA 24h:

Log reduccion:
- GCysHsvs Clgely Cl ap6sito (>7log) (p<0,0001)
- sHS vs GC (p=0,55)

MRSA viabilidad metabdlica:
- Cl gely Cl apésito redujo 70%; vs GC (p<0,0001)
- SHS < 30% de reduccion

- vs GC (p>0,1)

- menor impacto vs Cl (p<0,05)

*No define datos concretos, interpretacion en gréaficos box plot
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Tabla 10: Estrategias in vivo — Efecto del cadexémero yodado sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Fitzgerald DJ, 2 heridas con biofilm MRSA, una MRSA 48h log reduccion*:
et al*. en cada lado del dorso de ratones
- GC: gasa humeda - sHS mayor efecto vs GC (p<0,0001)
- GE: - Cl gel mayor efecto vs sHS, GC (p<0,0001)
- Clgel
2016 - SHS

*No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot

TRIPTOFANO

En esta categoria también solo encontramos un estudio acerca del triptéfano, en el que se
plantea la hipétesis de que el triptéfano en forma de aminoacido desestabiliza la interaccién
entre las proteinas y la matriz, lo que conlleva a una interrupcién en la barrera del biofilm>3.
Este estudio experimental controlado no aleatorizado, arrojo diferencias estadisticamente
significativas in vitro (Tabla 11) al emplear en el GE 10mM de tripté6fano en biofilm de P.
aeruginosa frente a un GC sin tratamiento; viéndose una inhibicién del crecimiento del biofilm
estadisticamente mayor en el GE comparado con el GC (p<0,001)33. Otro indicador que
refuerza estos resultados fue la cifra mayor estadisticamente significativa de la lectina
(polisacarido presente en biofilm) en el GC frente al experimental (p<0,05)33. Del mismo modo
que en el estudio de la anterior categoria mencionada, también se llevd a cabo esta
intervencién in vivo (Tabla 12), detectando que en el 9° dia de tratamiento, el GE manifestaba

una carga bacteriana menor, siendo significativa frente al GC (p<0,05)*.

Tabla 11: Estrategias in vitro — Efecto del triptéfano sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Brandenburg P. aeruginosa: Inhibicién crecimiento biofilm:
KS, et alss o - Menor en GC vs GE (p<0,001)
GC: sin triptofano Presencia de biofilm:
GE: 10 mM D-/L-triptéfano - Mayor en GC vs GE (p<0,05)
2015 Lectina (polisacarido en biofilms):

- Cantidades mayores en GC vs GE (p<0,05)

Tabla 12: Estrategias in vivo — Efecto del triptéfano sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Brandenburg Tratamiento 9 dias, controla - GE 35% cicatrizaron
KS, et al.® los 0, 3, 6, 9; en 20 conejos, - GC ninguno cicatrizo

biofilm P. aeruginosa:
GC: sin tratamiento Disminucidn UFC/herida*:
2015 GE: 10mM D-L triptéfano - Menor en GC vs GE en el 9° dia (p<0,05)

* No define datos concretos, interpretacion en gréaficos box plot
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ULTRASONIDOS DE BAJA FRECUENCIA

Seth AK, et al. en un ECA in vivo (Tabla 13), estudiaron la eficacia de ultrasonidos de baja
frecuencia sobre biofilms de P. aeruginosa tanto como tratamiento diario, como alterno; y
demostraron efectividad en la reduccion de la carga bacteriana a los 12 dias de tratamiento,
con diferencias estadisticamente significativas frente a un GC sin tratamiento; p<0,05 y p<0,01

respectivamente®.

Tabla 13: Estrategias in vivo — Efecto de ultrasonidos de baja frecuencia sobre el biofilm

AUTOR Y ANO INTERVENCION RESULTADOS
Seth AK, et al.®*  Ultrasonidos de baja frecuencia Disminucién UFC/herida DPI 12*:
(NLFU) durante 3 minutos en 13 - Menor en GC vs GE1 (p<0,05)
2013 conejos, 6 heridas c/oreja de P
aeruginosa: - Menor en GC vs GE2 (p<0,01)

GC: sin tratamiento Anélisis histolégico POD12:
GE1: NLFU c/dia

GE2: NLFU dias alternos

Ausencia tejido granulacion y epitelial
- Mayor en GC vs GE2 (p<0,001)
- Mayor en GC vs GE1 (p<0,05)
Tejido granulacion-epitelial regenerado
- Menor en GC vs GE2 (p<0,01)
- Menor en GC vs GE1 (p<0,05)

* No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot

TERAPIA FOTODINAMICA

La revisién sistematica de Percival SL, et al. llegd a la conclusion de que la terapia
fotodinamica es capaz de erradicar el biofilm*®. No obstante, la mayoria de estudios acerca de
esta terapia han sido llevados a cabo in vitro, por lo que es cuestionable aun la efectividad que
pueda tener in vivo. Ademas, también existe desconocimiento sobre la relacion entre las dosis
y citotoxicidad que pueda generar; por lo que podemos concluir que aun queda amplio campo
de estudio especialmente in vivo que garantice efectos beneficiosos de la terapia fotodinamica

para combatir el biofilm.

Estos Ultimos estudios mencionados acerca de los grupos cuaternarios de amonio,
cadexomero yodado, triptéfano, ultrasonidos de baja frecuencia, y terapia fotodinamica,
presentan la caracteristica comiun de que solo hemos podido encontrar un Unico estudio. Esto
significa que no es posible llegar a unas conclusiones claras acerca de la efectividad de las

mismas para combatir el biofilm.
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CONCLUSIONES

El objetivo de esta revision de la literatura es encontrar evidencias sobre la efectividad de
diferentes estrategias para combatir el biofilm en heridas crénicas. Hemos analizado las
siguientes estrategias: agentes surfactantes, plata, Terapia de Presién Negativa, cadexdémero
yodado, triptéfano y terapia fotodinamica tanto in vitro como in vivo, mientras que los grupos
cuaternarios de amonio han sido in vitro, y los ultrasonidos de baja frecuencia in vivo
Unicamente. Los resultados recogidos tras el analisis de los estudios tanto in vitro como in vivo
muestran evidencia acerca de la efectividad de todas las categorias para combatir el biofilm; e

in vivo se ha podido ver mejoria en la cicatrizacion.

En lo que respecta a los surfactantes, podemos decir que demuestran capacidad para combatir
el biofilm. Se ha demostrado que son capaces de solubilizar moléculas de diferentes
caracteristicas presentes en la herida contaminada, atribuyéndoles asi la capacidad de limpiar
y remover tejido desvitalizado, asi como de combatir el biofilm®. Esto significaria que el
surfactante es capaz de alcanzar en la estructura del biofilm la capa mas profunda. Siendo éste
un argumento de peso que garantiza su efectividad y teniendo en cuenta que se trata de la

estrategia con mas estudios recientes, su uso en la préactica clinica es recomendable.

En relacion a la plata, ésta también es capaz de combatir el biofilm. Sin embargo, en este caso
encontramos controversia ya que hay autores que opinan que la plata provoca citotoxicidad y
complicaciones%, y otros defienden que la cantidad total de plata en estos apdsitos es
insuficiente para desarrollar alguna patologia sobre el pacientese. Por ello, quedaria labor de
investigacién que analice no solo sus efectos positivos, sino también sus posibles efectos

adversos.

La Terapia de Presion Negativa ha resultado ser efectiva para enfrentarse al biofilm y acelerar
la cicatrizacion. Se trata de un sistema que permite mejorar el flujo sanguineo sobre la zona de
la herida, acelerando la aparicién de tejido de granulacion y rellenando espacios al mismo
tiempo que evacua el exudado de la herida®’. Podemos llegar a la conclusion de que esta
terapia esta indicada especialmente en aquellas heridas en las que la ausencia de tejido es

extensa y existe exudado que precisa ser retirado para que no entorpezca la cicatrizacion.

A falta de estudios que comparen las tres medidas, no podemos decir cuél de ellas es la mas
efectiva, pero si podemos decir que al disponer de varios estudios recientes, se tratan de las
estrategias mas indicadas para trasladarlas a la practica con la finalidad de combatir el biofilm.
No podemos dar conclusiones sobre la efectividad del resto de métodos que son los grupos
cuaternarios de amonio, cadexémero yodado, triptéfano, ultrasonidos de baja frecuencia y

terapia fotodinamica, dado que hemos encontrado escasa investigacion.

Al aplicar una estrategia y justificar su efectividad, debemos tener presente que quizds no

exista una estrategia mejor que otra; sino que, para poder garantizar el éxito en la eliminacion

21



del biofilm sea necesario la combinacién de varias estrategias acompafiado de buen criterio
profesional. La eleccion del tratamiento estara orientada por factores que afectan en la curaciéon
de la lesién, como la indicacion del tratamiento, la habilidad del profesional para identificar la
fase de colonizacion critica y presencia del biofilm, las caracteristicas de la herida a tratar, o la
pluripatologia de la persona afectada.

Limitaciones y lineas futuras de investigacion

Los resultados de esta revisién estan circunscritos por las limitaciones de las propias
investigaciones. Los experimentos in vitro permiten la estandarizacion de la aplicacion del
tratamiento sin alteraciones externas o controversias éticas. Las heridas presentan unas
condiciones complicadas de replicar in vitro, como la generacién de exudado, vascularizacién,
0 presencia de células que participan en la respuesta inflamatoria e inmunitaria. Por tanto, es
necesario que se investigue mas in vivo para poder garantizar su efectividad en un contexto

real.

Todas estas opciones precisan ser estudiadas mas exhaustivamente, especialmente aquellas
en las que se ha llevado a cabo un Unico estudio. El hecho de que exista escasa investigacion
puede deberse a que el material necesario para llevar a cabo los estudios implica muchos
recursos econémicos. En los estudios seleccionados, estas técnicas han demostrado ser
efectivas para combatir el biofilm, por lo que seria interesante proponerlas e impulsarlas como

lineas futuras de investigacion de cara a poder trasladarlas a la practica.

Los esfuerzos han de dirigirse a seguir investigando sobre las diferentes estrategias
disponibles para combatir el biofilm con el fin de ayudar en la toma de decisiones de las
enfermeras, pudiendo emplear cada estrategia con criterio y conociendo sus efectos. Ademas,
disponer de informacion de calidad puede favorecer un efecto positivo en la calidad de vida de
los usuarios, evitando la prolongacion del proceso de cicatrizacion y el impacto negativo que
conlleva como el dolor, falta de autonomia, incapacidad laboral o incluso pérdida de algun
miembro. En consecuencia, desde una perspectiva mas amplia, una eleccidon desacertada
puede suponerle al sistema sanitario un incremento en gastos de recursos materiales,

personales y tiempo.
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Anexo 1: Tabla de sindnimos, palabras claves, tesauros

Objetivo de busqueda: evaluar la efectividad de estrategias para combatir el biofilm en

heridas crénicas.

Concepto

Sinénimo

(lenguaje natural)

Inglés

Descriptor

(lenguaje controlado)

Biofilm

Biofilm

Biopelicula

Biofilm

Medline Ovid:

- Biofilms

Cuiden:

- Biofilm

CINHAL:

- Biofilm

Cochrane:

- Biofilms

Estrategias de

combate

Tratamiento
Agentes
antibacterianos

Cura

Treatment
Strategies
Antibacterial agents

Wound healing

Medline Ovid:
- Wound healing

CINHAL:
- Treatment

- Management

Cochrane:
- Anti-bacterial agents
- Wound closure

techniques

Herida crénica

Ulcera

Herida no

cicatrizante

Chronic wound
Wound
Ulcer

Non-healing wound

Medline Ovid:
- Wound and Injuries

- Wound Infection

CINHAL:
- Chronic ulcers
- Chronic wounds

- Non healing wounds

Cochrane:

- Wounds and Injuries
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Anexo 2: Tabla de ecuaciones de la busqueda

Objetivo de busqueda: evaluar la efectividad de estrategias para combatir el biofilm en heridas crénicas

BASE DE ECUACION DE BUSQUEDA RESULTADOS ELEGIDOS SEGUN OBSERVACIONES A TEXTO A INTEGRAR
DATOS TITULO Y/O ABSTRACT COMPLETO EN TFG
MEDLINE 1 “Biofilms” AND “Wound Healing” AND Busqueda amplia. Con el fin de
["Wound and Injuries” OR “Wound 149 acotar el niUmero de articulos,
Infection”] establezco limitadores: abstract y

fecha de publicacién

MEDLINE 2 “Biofilms” AND “Wound Healing” AND
[“Wound and Injuries” OR “Wound
Infection”] 83 32 Busqueda efectiva. 32 14
Limites: abstracts; fecha de publicacién
2013 - 2018
CUIDEN 1 BIOFILM 21 6 Busqueda muy reducida. 2 0
CINHAL 1 biofilm” AND [“chronic wounds” OR “non 130 Busqueda amplia. Con el fin de
healing wounds” OR “chronic ulcers”] acotar el numero de articulos
Limites: Fecha de publicacion: 0101/2013- realizo nueva bisqueda, afiado
3101/2019; Idioma: English, Spanish descriptor a la ecuacion.
CINHAL 2 “piofilm” AND [“treatment” OR
“management”] AND [“chronic wounds” OR
“non healing wounds” OR “chronic ulcers”] 85 26 Busqueda efectiva. 23 1

Limites: Fecha de publicacion: 0101/2013-
3112/2018; Idioma: English, Spanish

COCHRANE 1 “Biofilms” AND “wounds and injuries” AND 0
“anti-bacterial agents”
COCHRANE 2 “Biofilms” AND “wounds and injuries” 0

Busqueda reducida no efectiva.
27 0 Los articulos no cumplen criterios 0
de inclusion, hablan del biofilm en
la cavidad bucal, en catéteres...

COCHRANE 3 “Biofilms” AND “anti-bacterial agents”
Limites: fecha de publicaciéon 01/2013-
12/2018

COCHRANE 4 “Biofilms” AND “ulcers”
COCHRANE 5 “Biofilms AND “wound closure techniques”

Busqueda manual: tras diferentes blsquedas no se seleccion6 ningun articulo.
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Anexo 3: Diagrama de flujo

12 fase

216 titulos y abstracts de busquedas
en bases de datos seleccionadas

22 fase

64 articulos seleccionados para
una primera lectura

- 32 de medline
- 6 de cuiden
- 26 de CINHAL

152 excluidas tras lectura de abstract y titulo por no

responder a objetivo
- Medline: 51 no responden al objetivo
- Cuiden: 15 no responden al objetivo
- CINHAL: 46 no responden al objetivo
9 no cumplen criterios de inclusién
4 repetidos en otras bases

- Cochrane: 27 no responden al objetivo

32 fase

57 articulos a texto
completo

- 32 de medline
- 2 de cuiden
- 23 de CINHAL

- 0 busqueda manual

- Cuiden: 4 no se encuentran a
texto completo

- CINHAL: 3 no se encuentran a
texto completo

Total articulos incluidos en
TFG:

- Medline: 14
-Cinhal: 1

Se excluyen 42 por:
- Medline: 12 no responden al objetivo
4 no cumplen criterios de inclusidn
2 no cumplen criterios de calidad
- Cuiden: 2 no cumplen criterios de inclusion
- CINHAL: 10 no responden al objetivo
9 no cumplen criterios por tipologia estudio

3 no cumplen criterios de calidad
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Anexo 4.1: Lectura critica

Articulo: Kim D, Namen W, Moore J, Buchanan M, Hayes V, Myntti MF, et al. Clinical assessment of a biofilm-disrupting agent for the management
of chronic wounds compared with standard of care: A therapeutic approach. Wounds. 2018; 30(5): 120-130.

Objetivos e | ¢Estan los objetivos y/o hip6tesis claramente definidos? P: pacientes con heridas cronicas
hipotesis Si I: aplicar gel antibiofilm
C: no aplicar gel antibiofilm (aplica 3 antibiéticos)
O: determinar eficacia del tratamiento para combatir biofilm
Disefio ¢El tipo de disefio utilizado es el adecuado en relacion con el Se trata de un estudio experimental aleatorizado controlado, compara el
objeto de la investigacion (objetivos y/o hipétesis)? Si grupo experimental donde aplica el gel a estudio frente el grupo control
donde se emplean 3 antibidticos
Si se trata de un estudio de intervencién/experimental, ¢Puedes Hay grupo control y grupo experimental. Dos coordinadores del estudio
asegurar que la intervencion es adecuada? ¢Se ponen medidas Si apuntaban a los pacientes en orden de llegada a cada grupo
para que la intervencion se implante sistematicamente?
Poblacion | ¢Se identifica y describe la poblacién? Se describen los criterios de inclusién y exclusion, y se refleja la edad,
y muestra Si género, evolucidon de la herida, tamafio de la herida, y comorbilidad de los
pacientes.
¢ Es adecuada la estrategia de muestreo? Pacientes con heridas crénicas pasaron por una evaluacion médica para
Si realizar un cribado segun criterios de inclusién y exclusion. Después se
asignaron a cada grupo de forma aleatoria 1:1.
¢Hay indicios de que han calculado de forma adecuada el tamafio Se midio6 el tamafio muestral (15 por grupo) mediante el analisis del poder
muestral o el nimero de personas o casos que tiene que Si estadistico.
participar en el estudio?
Medicion | ¢Puedes asegurar que los datos estan medidos adecuadamente? El significado estadistico fue determinado mediante el analisis de las
de las Si variantes (ANOVA).
variables
Control de | Si el estudio es de efectividad/relacion: Respecto a la comorbilidad de los participantes, el GE en un numero
Sesgos ¢Puedes asegurar que los grupos intervencién y control son No mayor frente al GC estadisticamente significativo presentaban enfermedad
homogéneos en relacion a las variables de confusion? isquémica, pudiendo significar ser un grupo de mayor complejidad.
Si el estudio es de efectividad/relacion:
¢ Existen estrategias de enmascaramiento o cegamiento del No No se mencionan estrategias de enmascaramiento.
investigador o de la persona investigada
Resultados | ¢Los resultados, discusion y conclusiones dan respuesta a la Finalmente se concluye que el uso del gel estudiado es seguro y efectivo
pregunta de investigacion y/o hipétesis? Si para el manejo de heridas crénicas con biofilm.
Valoracion | ¢Utilizarias el estudio para tu revision final? Si A pesar de ciertas limitaciones, el estudio se acepta y da respuesta al
Final objetivo.
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Anexo 4.2: Tablaresumen de lectura critica
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relacion con el objeto de la investigacion (objetivos | Sf Si Si Si Si Si Si Si Si St si Si Si Si Si
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o

i
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intervencién/experimental Si Si Si - Si Si Si Si Si Si  Si Si Si Si -
¢ Puedes asegurar que la intervencién es adecuada?
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2 E adecuada el tamafio muestral o el nimero de No No Si si Si No No S No Si No Si Si  Si -

e personas o casos que tiene que participar en el
estudio?

& & | ¢Puedes asegurar que los datos estan medidos Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si -

S &9 | adecuadamente?
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Final

Valoracion

¢Utilizarias el estudio para tu revision final?
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Si el estudio es de efectividad/relacion:
3 ¢ Puedes asegurar que los grupos intervencion y
7 control son homogéneos en relacion a las variables Si Si Si Si -
3 de confusién?
(]
©
e Si el estudio es de efectividad/relacion:
5 ¢ Existen estrategias de enmascaramiento o
O cegamiento del investigador o de la persona No No No No No
investigada
3
i ¢ Los resultados, discusién y conclusiones dan
= respuesta a la pregunta de investigacion y/o Si Si Si Si Si
7 hipotesis?
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Si Si Si Si Si



Anexo 5: Tablas de resultados

TIPO DE POBLACION
AUTOR Y ANO ESTRATEGIA ESTUDIO OBJETIVO Y/O MUESTRA INTERVENCION RESULTADOS
Das Ghatak P, et Polimero Estudio Evaluar la efectividad IN VITRO: 24h de tratamiento: UFC/ml*:
al. surfactante experimental de Plurogel® para - GC: Sin tratar - GC (>10") vs GE1 (10°-10%) (p<0,05)
controlado no inhibir el desarrollo de Pseudomonas - GEZ1: surfactante Plurogel ®
2018 Plurogel ® aleatorizado biofilm generado por: aeruginosa y solo Disminucion del metabolismo:
Pseudomonas Staphylococcus - GEZ2: Antibidtico solo - Menor en GC vs GE1 y GE3 (p<0,05)
aeruginosa y aureus - GE3: surfactante Plurogel ® en - GC vs GE2 (>0,05)
Staphylococcus combinacion con antibiotico
aureus.
Percival, SL, et al. Surfactante Estudio Evaluar la eficacia del IN VITRO: - GC: sin tratamiento Disminucion UFC/ml**:
con experimental surfactante con - modelo MBEC;
2017 antimicrobiano controlado no antimicrobiano y sin él, S. aureus, - GEZ1.: surfactante sin Menor en GC vs GE1 (p<0,02) y
(1% aleatorizado sobre biofilms de P. Meticillin antimicrobiano GE?2 (p<0,0001)
Sufadiazina aeruginosa, Resistant S. - GEZ2: surfactante con - modelo CDC Yy filtro:
argéntica) y Enterococcus faecalis, aureus, antimicrobiano Menor en GC vs GE1 y GE2 vs GC
sin Staphylococcus Staphylococcus (p<0,0001)
antimicrobiano epidermidis, epidermidis,
S. aureus y meticillin- Enterococcus Se observo:
Plurogel ® resistant S. aureus faecalis y P. - disminucion UFC/ml en GE1
Plurogel ® + aeruginosa - eliminaci6n 100% en GE2
1%
sulfadiazina
argéntica

* Unidad formadora de colonias; unidad de medida que se emplea para la cuantificacién de bacterias
** No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot
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POBLACION
Y/O MUESTRA

INTERVENCION

RESULTADOS

EX VIVO:

P. aeruginosa
en piel porcina

Durante 3 dias:

GC: limpieza con gasa
humedecida solo

GEL1: limpieza con gasa
humedecida + gel surfactante
sin antimicrobiano

GE2: limpieza con gasa
humedecida + gel surfactante
con antimicrobiano

Dia 1:
Disminuciéon UFC/ml*:
- Menoren GCvs GE1 (p=0,03) y GE2
(p=8 x 10°°)
- Menor en GE1 vs GE2 (p=6x107)
Presencia biofilm: GEs y GC (p=0,35)

Dia 2:
Disminuciéon UFC/ml*:
- Menor en GC vs GE1 (p=0,02) y GE2
(p=0,002)
Presencia biofilm:
- GEsyGC (p=0,1)

Dia 3:
Disminucion UFEC/ml*:
- Menor en GC vs GEs (p:4x10'9)
- No presencia de biofilm en GEs vs GC
(p=0,003)

TIPO DE
AUTOR Y ANO ESTRATEGIA ESTUDIO OBJETIVO
Yang Q, et al. Surfactante con Estudio Evaluar la
antimicrobiano experimental capacidad del
2016 (1% Sufadiazina  controlado no surfactante
argéntica) y sin aleatorizado Plurogel® para
antimicrobiano reducir el biofilm
bacteriano.
Plurogel®
Plurogel® + 1%
sulfadiazina
argéntica
ZoI3 C, et al. Surfactante con Estudio Describir la
antimicrobiano  analitico de efectividad y
2014 (1%sulfadiacina cohortes beneficios al tratar
argéntica) prospectivo 226 pacientes con
heridas cronicas
Plurogel® mediante gel
surfactante

1%sulfadiacina

argéntica

IN VIVO:
103 hombres
123 mujeres

(media edad
73,5)

Previo al tratamiento: limpieza
y desbridamiento (si precisa)

Cura diaria, si progreso
favorable >

c/x dias, hasta 1 vez a la
semana

Disminucion de area >75% = signific.
TOTAL: 184 pacientes (46 abandonos)

- 124 (67,4%) cicatrizaron

- 25(13,6) en progreso favorable de
cicatrizacion

- 35(19%) cambiaron tto

*No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot

34



AUTOR Y ANO ESTRATEGIA

TIPO DE
ESTUDIO

OBJETIVO

POBLACION
Y/O MUESTRA

INTERVENCION RESULTADOS

Kim D, et al. Gel surfactante  Estudio clinico  Estudiar y confirmar IN VIVO: 12 semanas de tratamiento: Reduccién del area de la herida:
de cloruro de prospectivo, la efectividad 43 pacientes: - GC: 15%; GE: 72% (p<0,01)
2018 benzalconio aleatorizado terapéutica anti- Edad: 32a91 - GC: 21 heridas~>
controlado biofilm del gel afios antimicrobiano de amplio Heridas cicatrizadas:
BlastX ® surfactante en el espectro - GC: 16%; GE: 52% (p<0,01)
tratamiento de Heridas - GE: 22 heridas—> surfactante
heridas cronicas cronicas: de 1
mes a 20 afios
de evolucion
Velazquez- Nanoparticulas Estudio Evaluar actividad de IN VITRO: - GCA: 100% algoddn sin Reduccion log**:
Velazquez JL, et de plata (AgNP) experimental apositos La muestra de AgNP - Mayor en GEAs vs GCA (p<0,05)
al. controlado no impregnados en P aeruginosa - GE1A: AgNP 125ppm* - Mayor en GE2B, GE3B, GE4B vs GCB
aleatorizado AgNP frente P. fue obtenidade - GE2A: AgNP 250ppm (p<0,05)
2015 aeruginosa obtenida  un paciente con - GE3A: AgNP 500ppm -

de una herida
crénica.

diabetes tipo 2,
de una herida
en el pie
izquierdo

No diferencias GE1B vs GCB (p>0,05)

GE4A: AgNP 1000ppm

- GCB: 50% algodon, 50%
nylon sin AgNP

- GE1B: AgNP 125ppm

- GE2B: AgNP 250ppm

- GE3B: AgNP 500ppm

- GE4B: AgNP 1000ppm

* Partes por millén; unidad de medida con la que se mide la medida concentracion

** E| crecimiento bacteriano se muestra como log(nim) donde nim es el nimero de colonias con actividad reproductora por mL
** No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot
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TIPO DE POBLACION
AUTOR Y ANO ESTRATEGIA ESTUDIO OBJETIVO Y/O MUESTRA INTERVENCION RESULTADOS
Desroche N, et Apésito de Estudio Evaluar IN VITRO: - GC: Sin tratamiento GC mantenido en M:10® UFC/ml
al. plata experimental efectividad de
controlado no  apésito de MRSA - GEL1: apésito de plata ~ GE1 disminucién UFC/mI*:
2016 UrgoClean Ag ®  aleatorizado plata frente (UrgoClean Ag) - Dia 1: mayor vs GC (p<0,01)
biofilm de - GE2: Mismo aposito - A partir del dia 2 (p<0,05)
MRSA sin plata (UrgoClean) Efecto antibiofilm durante 7 dias.
- GES3: aposito no
absorbente neutro GE2 disminucion UEC/ml*:
(UrgoTul) Dia 1: mayor vs GC (p<0,01)
Dia 2 (p<0,05)
- Propiedades mecéanicas de absorcion hasta dia 2,
después el biofilm se adapta.
GE3 vs GC:
No efectos.
Seth AK, et al. Aposito de Estudio Evaluar el IN VIVO: GC: Telfa AMD ® + Disminucién UFC/herida*:
iones de plata experimental impacto de la Polihexametileno - GCvs GE1 (p>0,05)
2014 controlado hidrofibra con P. aeruginosa biguanida - Menor en GC vs GE2 DPI 10** y DPI 12 (p<0,05)

Aquacel Ag+ ® aleatorizado

(ECA)

iones de plata

(Aquacel Ag+ 12 conejos adultos

®) sobre in (3-6 meses, 3kg)
vivo biofilm P.
aeruginosa. 6 heridas en
c/oreja

GE1: Aquacel ® (sin
plata)

GE2: Aquacel Ag+®

- Menor en GE1 vs GE2 DPI 10 y DPI 12 (p<0,05)

Analisis histoldgico DPI 12:
Ausencia tejido granulacion y epitelial
- Mayor en GC vs GE1 (p>0,05)
- Mayor en GC vs GE2 (p<0,05)
- Mayor en GE1 vs GE2 (p<0,05)
Tejido granulacion-epitelial regenerado
- Menor en GC vs GE1 (p>0,05)
- Menor en GC vs GE2 (p<0,05)
- Menor en GE1 vs GE2 (p<0,05)

*No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot

** DPI: Dia Post-Intervencion
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AUTORY ESTRATEGIA TIPO DE OBJETIVO POBLACION INTERVENCION RESULTADOS
ANO ESTUDIO Y/O MUESTRA
Circovic l, et Terapia de presion Estudio Evaluar efecto IN VITRO: GC: sin tratamiento Efecto antibiofilm:
al. negativa experimental  antibiofilm de la Terapia (presién atm) - GCvscepaly cepa2 (p<0,01), y cepa3
controlado no  de Presién Negativa en 30 muestras de GE: -125mmHg (p<0,05)
2018 aleatorizado biofilm MRSA MRSA de heridas - Cambio de apoésito a los 3 dias, mayor
efecto que a los 6 dias (p<0,01)
Guoqi W, et Terapia de presién Estudio Evaluar el efecto de la IN VITRO: GC: sin tratamiento Efecto inhibitorio de formacién de biofilm:
al. negativa experimental TPN in vitro en biofilms de (presion atm) - GC vs GE1 (p>0,05)
controlado no  P. aeruginosa, analizando P aeruginosa - A favor de GE2 vs GC (p<0,05)
2018 aleatorizado su motilidad, capacidad GE1:-75mmHg - A favor de GE3 vs GC (p<0,0001)

de curar, factores
virulentos y carga
bacteriana.

GE2: -125mmHg
GE3:-200mmHg

Estudio
experimental
controlado
aleatorizado

Evaluar el efecto de la
TPN in in vivo en
biofilms de P.
aeruginosa, analizando
su motilidad, capacidad
de curar, factores
virulentos y carga
bacteriana.

IN VIVO:

22 conejos
Edad: 3-6 meses
Peso: 3kg

Heridas en las
orejas P
aeruginosa > 264
heridas en total

GC: sin tratamiento
(presion atm)

GE: -125mmHg

Disminuciéon UFC/herida:
- GC: M: 10*-10’
- GC vs GE DPI6 y DPI8 (p>0,05)
- Mayor en GE vs GC:
- DPI 10: p<0,05*
- DPI 12y 14: p<0,001*

Andlisis histolégico:
- Formacion de epitelio y tejido de granulacion
menor en GC vs GE (p<0,01)
- Reduccién de la herida menor en GC vs GE
(p<0,001)

Area cicatrizada %:

Mayor en GE vs GC:
- DPI8(p<0,01)
- DPI 10 (P<0,001)
- DPI 12 (P<0,01)
- DPI14 (P<0,001)

*No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot
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AUTORY ESTRATEGIA TIPO DE OBJETIVO POBLACION INTERVENCION RESULTADOS
ANO ESTUDIO Y/O MUESTRA
Tran PL, et Grupos Estudio Evaluar la habilidad de IN VITRO: GC: Sin tratamiento Reduccién UFC/cm2:
al. cuaternarios de experimental pDADMAC en apdsitos - S. aureus menor GC vs GE (p=0.0015)
amonio (0DADMAC) controlado no de poliuretano para S. aureus GE: pDADMAC - P. aeruginosa menor GC vs GE (p=0.0044)
2014 en apositos de aleatorizado inhibir la formacion de P. aeruginosa - Acinobacter baumannii GC menor vs GE
poliuretano biofilm y la asociacion Acinobacter (p<0.0001)
bacteriana baumannii
Fitzgerald Gel Cadexomero Estudio Confirmar la efectividad IN VITRO: - GC: sin medicar, P auruginosa y S aureus 24h:
DJ, et al. yodado (Cl) experimental de Cl en biofilms de P. aposito hiumedo Log reduccion:
IODOSORB Gel ® controlado no  aeruginosa, S. aureus y P. aeruginosa - GC vs >9log Cl gel y Cl ap6sito (p<0.01)
2016 Cl apésito aleatorizado MRSA in vitro. S. aureus - GE: resto de - Menor GC vs Hs y sHS (p<0.01)*
. IOD_OFLEX® MRSA tratamientos Modelo drip-flow (simula exudado) 24h
Hidrofibra de plata Cl gel, Log reduccion:
(HS) AQUACEL™ Ag Claposito - >blog Cl gel y Cl apdsito vs sHS (p<0,01)
Extra ® HS - No diferencias GC vs sHS (p>0,05)*
Hidrofibra de plata SHS '
reforzada (sHS) MRSA 24h:
AQUACEL™ Ag+ Log reduccion:
Extra® - GCysHsvs Cl gel y Cl ap6sito (>7log)
(p<0,0001)
- sHS vs GC no diferencias (p=0,55)
MRSA viabilidad metabdlica:
- Cl gely Cl apésito redujo 70%; vs GC, (p<0,0001)
- SHS < 30% de reduccion
- vs GC no diferencias (p>0,1)
- menor impacto vs Cl (p<0,05)
Estudio Confirmar la efectividad IN VIVO: - GC: gasa hiumeda  MRSA 48h log reduccion*:
experimental de ClI en biofilms de MRSA: 2 heridas, - GE: - sHS mayor efecto vs GC (p<0,0001)
controlado MRSA in vivo. una a cada lado de - Cl gel - Cl gel mayor vs sHS, GC (p<0,0001)
aleatorizado dorso de ratones - sHS

*No define datos concretos, interpretacion en graficos box plot
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AUTORY ESTRATEGIA TIPO DE OBJETIVO POBLACION INTERVENCION RESULTADOS
ANO ESTUDIO Y/O MUESTRA
Brandenburg Tratamiento con Estudio Evaluar la eficacia del IN VITRO: GC: Biofilm sin Inhibicién crecimiento biofilm:
KS, et al. triptéfano experimental tratamiento con triptéfano - Menor en GC vs GE (p<0,001)
controlado no  triptéfano para inhibir el P. Aeruginosa
2015 aleatorizado  desarrollo del biofilm por GE: Biofilm con 10 Presencia de biofilm:
P. Aureginosa in vitro. mM D-/L-triptéfano - Mayor en GC vs GE (p<0,05)
Lectina (polisacarido en biofilms):
- Cantidades mayores en GC vs GE (p<0,05)
Estudio Evaluar la eficacia del IN VIVO: Tratamiento durante - GE 35% cicatrizaron
experimental tratamiento con 9 dias, control alos 0, - GC ninguno cicatrizé
controlado triptéfano para inhibir el P. Aeruginosa 3, 6, 9 dias.
aleatorizado  desarrollo del biofilm por Disminucion UFC/herida*:
P. Aureginosa in vivo. 20 Conejos GC: Biofilm, sin - Menor en GC vs GE en el 9° dia (p<0,05)
tratamiento
GE: Biofilm con
10mM D-L triptéfano
Seth AK, et Ultrasonidos de Estudio Evaluar la eficacia de IN VIVO: Tto durante 3 Disminucién UFC/herida DPI 12*:
al. baja frecuencia experimental NLFU frente a heridas minutos - Menor en GC vs GE1 (p<0,05)
(NLFU) controlado infectadas por biofilm P. P. aeruginosa - Menor en GC vs GE2 (p<0,01)
2013 aleatorizado aeruginosa in vivo. GC: sin tto

MIST Therapy
System

13 conejos
adultos (3-6
meses, 3kg)

6 heridas en
cloreja

GE1: NLFU c/dia

GE2: NLFU dias
alternos

Analisis histolégico POD12:
Ausencia tejido granulacion y epitelial
- Mayor en GC vs GE2 (p<0,001)

- Mayor en GC vs GE1 (p<0,05)

Tejido granulacién-epitelial regenerado
- Menor en GC vs GE2 (p<0,01)
Menor en GC vs GE1 (p<0,05)

* No define datos concretos, interpretacién en graficos box plot
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Anexo 6: Arbol categorial

ESTRATEGIAS PARA
COMBATIR EL BIOFILM

SURFACTANTES <

PLATA <
TPN
(TERAPIA DE PRESION
NEGATIVA)

GRUPOS
CUATERNARIOS DE
AMONIO (pDADMAC)

CADEXOMERO
YODADO
TRIPTOFANO <

ULTRASONIDOS DE
BAJA FRECUENCIA

TERAPIA
FOTODINAMICA

IN VITRO

IN VIVO
IN VITRO

IN VIVO

IN VITRO

IN VIivo

e IN VITRO

IN VITRO

IN Vivo

IN VITRO

IN VIVO

] |N VIVO

IN VITRO

IN VIvo

40






