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RESUMEN

La nutricion tiene un papel esencial en la cicatrizacién de las heridas
crénicas ya que se necesita un aporte extra de nutrientes en la
reparacion tisular y para restablecer las pérdidas originadas a través
del exudado de la herida. El aporte insuficiente de energia, proteinas,

antioxidantes (vitamina C, vitamina A y zinc) y vitamina D es



frecuentes en los pacientes con heridas créonicas y se ha relacionado
con retrasos en la curacién y dehiscencia de la herida.

También otros factores de riesgo como la obesidad, la diabetes, la
edad avanzada, el consumo de glucocorticoides y la deshidratacién
pueden disminuir o impedir el proceso de la cicatrizacién, siendo
importante la realizacién de un cribado nutricional para identificar a
los pacientes con desnutricién. Las proteinas, los aminoacidos
(arginina, glutamina y metionina), las vitaminas Cy A, y el zinc se han
utilizado como nutrientes farmacolégicos para la cicatrizaciéon de las
Ulceras por presion; sin embargo, los acidos grasos omega-3, aunque
parecen disminuir su progresiéon, no muestran mejores tasas de
curacion.

En los pacientes con pie diabético, la suplementacién con vitaminas
D, C, A y E, magnesio, zinc y acidos grasos omega-3, asi como la
administracion de probidticos, reduce el tamafio de la Ulcera y mejora
el control glucémico, aunque no se han relacionado con una
cicatrizacion completa; sin embargo, la suplementacion con arginina,
glutamina y B-hidroxi-B-metilbutirato logra la curacién de la herida,
aunque es necesaria una mayor evidencia que confirme estos

resultados.
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SUMMARY

Nutrition plays an essential role in chronic wound healing as extra
nutrients are needed for tissue repair and to restore losses through
wound exudate.

Insufficient intake of energy, protein, antioxidants (vitamin C, A, and
zinc) and vitamin D are common in patients with chronic wounds and
have been linked to delayed wound healing and dehiscence.

Other risk factors such as obesity, diabetes, advanced age,

corticosteroid use, and dehydration can also reduce or impede the



healing process, and nutritional screening is important to identify
patients with malnutrition. Proteins, amino acids (arginine, glutamine
and methionine), vitamins C and A, and zinc have been used as
pharmacological nutrients in pressure ulcer healing; however, omega-
3 fatty acids, although they appear to slow progression, do not show
improved healing rates.

In patients with diabetic foot, supplementation with vitamins D, C, A,
and E, magnesium, zinc, omega-3 fatty acids, and probiotics reduces
ulcer size and improves glycemic control, although they have not
been associated with complete healing; however, supplementation
with arginine, glutamine, and B-hydroxy-B-methylbutyrate does show
wound healing, although further evidence is needed to confirm these

results.
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INTRODUCCION

La nutricion tiene un papel esencial en la cicatrizacién de las heridas
crénicas ya que es necesario un aporte extra de nutrientes para la
reparacion tisular. La energia, las proteinas, los acidos grasos omega-
3, determinados micronutrientes y la hidratacién son imprescindibles
para la curacién de heridas. Asimismo, la presencia de una herida
crénica puede repercutir en el estado nutricional debido al gasto
metabdlico de reparar el dafo tisular y a las pérdidas de nutrientes a
través del exudado de la herida (1). Existe relaciéon entre la
administracién de suplementos con proteinas y micronutrientes vy
unas mayores tasas de curacion (2).

La presencia de factores de riesgo (edad, diabetes, obesidad,
consumo de glucocorticoides y deficiencias caldrico-nutricionales)

puede disminuir o inhibir el proceso de cicatrizacién (3-6).



La nutricidon con frecuencia se ignora como parte del tratamiento de
los pacientes con heridas crénicas. Es importante conocer el papel de
los nutrientes en el complejo proceso de la cicatrizacién para poder

optimizar el tratamiento de las heridas crénicas.

HERIDAS CRONICAS Y PROCESO DE CICATRIZACION

La cicatrizacién de heridas comprende tres fases:
hemostasia/inflamatoria, proliferativa y remodelacion. Una vez
formado el coagulo de fibrina y durante la fase inflamatoria, se
produce la migracién a la herida de neutréfilos y macréfagos
encargados de la eliminacién del agente infeccioso y los restos
celulares (desbridamiento endégeno). Los macréfagos presentan dos
fenotipos: M1 y M2. Los M1 tienen actividad fagocitica e intervienen
en la produccién de mediadores proinflamatorios y especies reactivas
de oxigeno.Los M2 intervienen en la sintesis de mediadores
antiinflamatorios y de la matriz extracelular, en la proliferacién de los
fibroblastos y en los procesos angiogénicos (7). Si no se produce la
transicion M1-M2, el resultado son heridas que no cicatrizan (8).
Ademas, mientras la herida contenga residuos, la fase inflamatoria se
prolongard, dando lugar a una herida crénica. En la fase proliferativa,
los fibroblastos generan colageno lll (dependiendo su actividad del
aporte de oxigeno y nutrientes) y se producen la angiogénesis, la
reepitelizacién (migracién y proliferacion de los queratinocitos
epidérmicos) y la contraccion de la herida. Finalmente, en la fase de
remodelacién se realiza el reordenamiento de las fibras de coldgeno |
(el colageno lll es sustituido por colageno |, que es mas fuerte y da
mayor fuerza tensora al tejido), ocasionando la restauracién de la piel
(2,7).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
HERIDAS CRONICAS

Diabetes



Una de las complicaciones de la diabetes es el desarrollo de Ulceras
del pie, asociadas a la neuropatia y a diferentes grados de

enfermedad vascular periferica (5).

Obesidad
Los pacientes obesos tienen mayor riesgo de dehiscencia e infeccién
de las heridas, debido a hipoperfusién e isquemia en el tejido adiposo

subcutaneo, lo que afecta al proceso de cicatrizacion (4).

Déficits caldrico-nutricionales

Las deficiencias calérico-nutricionales se han relacionado con una
prolongacion de la fase inflamatoria, una mayor tasa de infeccién y
una disminucién de los fibroblastos y el colageno, pudiendo llegar a
impedir el proceso de cicatrizacién. La pérdida de peso no planificada
es un factor de riesgo asociado a la desnutricién y el desarrollo de
Ulceras por presion (UPP) (2). Es importante realizar un cribado
nutricional en el &mbito ambulatorio (en pacientes con anorexia, con
pérdida de peso, masa muscular o grasa subcutdnea, con vémitos y/o
diarrea persistentes, etc.) y a nivel hospitalario para identificar a los
pacientes con desnutricién (9,10).

Existen diversos métodos de cribado nutricional. La Sociedad
Espafiola de Nutricion Enteral y Parenteral recomienda el uso del
Nutritional Risk Screening como método de eleccion en el paciente
hospitalizado, el Malnutrition Universal Screening Tool a nivel
comunitario y el Mini Nutritional Assessment en la poblacién anciana.
En los Ultimos afos se ha validado en Espafa el método CONUTO,
basado en la medicién de albdmina, linfocitos y colesterol (10).

Los valores de albUmina sérica < 3,1 g/dl se han relacionado con la

formacién de UPP y una mayor mortalidad (3).

Edad



La proteina corporal y la ingesta y/o absorcion de nutrientes
disminuyen con la edad, pudiendo reducir la respuesta inmunitaria y

afectar a la cicatrizacidn de heridas (3).

Consumo de farmacos
Los glucocorticoides inhiben la sintesis y remodelaciéon del coldgeno,
pudiendo retrasar la cicatrizacion y disminuir la resistencia a la

traccidn de la herida, ademas de afectar a la proliferacién capilar (6).

NUTRIENTES IMPLICADOS EN LA CURACION DE HERIDAS

Proteinas

Intervienen en la proliferacién de los fibroblastos, la sintesis de
coldgeno, la angiogénesis y la formaciéon de neutréfilos y macréfagos,
necesarios en la respuesta inmunitaria. Una respuesta inmune
insuficiente retrasara la curacion de la herida (2). La carencia de
proteinas contribuye a la presencia de tasas de cicatrizacidn
deficientes y a la dehiscencia de las heridas (11).

Debido a las pérdidas de proteinas en los exudados de las heridas, es
necesario aumentar sus requerimientos para mantener un balance de
nitrégeno positivo y prevenir complicaciones de la cicatrizacién
(1,11). La complementacién con proteinas, arginina y micronutrientes
(vitaminas C y A, y zinc) acelera la curacién de las UPP en los
pacientes no desnutridos (12).

La suplementacién proteica varia segun la etapa de la Ulcera; en las
etapas | y Il, 1-1,4 g/kg y en las etapas lll y IV, 1,5-2,0 g/kg, siendo el

requerimiento maximo de 2,2 g/kg (2).

Arginina, glutamina y metionina

La arginina interviene en la sintesis de prolina (precursor del
colageno) y de 6éxido nitrico, siendo esencial para la cicatrizacién
(1,2). La glutamina y la metionina intervienen en la proliferacion

celular y estimulan la sintesis de coldgeno.



La arginina, la glutamina y la metionina se han utilizado, ademas de
la proteina, como nutrientes farmacolégicos para la cicatrizacion de
las UPP (1).

Acidos grasos omega-3

Influyen en la respuesta inmunitaria y pueden prevenir el
empeoramiento de las UPP. Un estudio realizado en pacientes que
recibieron un suplemento de micronutrientes enriquecido con &cidos
grasos omega-3 encontré una menor progresiéon de las UPP existentes
y una disminucién de la proteina C-reactiva (PCR), aunque no se

observaron diferencias en su curacion frente al grupo de control (13).

Micronutrientes
Durante el proceso de cicatrizacién se forman grandes cantidades de
radicales libres; los micronutrientes antioxidantes pueden

inactivarlos, acelerando la cicatrizacién.

Vitamina C

Potente antioxidante que promueve la actividad de los neutrofilos,
aumenta la proliferacién y migracidon de los fibroblastos e interviene
en la angiogénesis y la sintesis de colageno, siendo la cicatrizacién
deficiente de la herida un indicador temprano de su deficiencia
(2,14).

Vitamina A

Estimula la epitelizaciéon y aumenta el nimero de macréfagos en la
herida; ademas de tener accién antioxidante, interviene en la
diferenciacién de los fibroblastos y la sintesis de colageno, y revierte
los efectos de los glucocorticoides sobre la cicatrizacion de las heridas
(2,6).

Vitamina E



Tiene accion antioxidante y modula la expresién del factor de
crecimiento, aunque existe poca evidencia que establezca su

influencia en la cicatrizacidon de heridas (15).

Vitamina D

Es un potente inmunomodulador. Interviene en la angiogénesis y la
reepitelizacién de la piel, siendo su deficiencia comun en los
pacientes con Ulcera de pie diabético (UPD) (16).

Zinc
Posee accién antioxidante e interviene en la angiogénesis, la sintesis
de coldgeno y la reepitelizacién y reparacién de tejidos. Su deficiencia

se ha relacionado con el retraso de la curacién de las heridas (2).

INTERVENCION NUTRICIONAL EN EL TRATAMIENTO DE LAS
ULCERAS DEL PIE DIABETICO

La UPD es una complicacién grave de la diabetes, asociada a la
neuropatia diabética y a la presencia de enfermedad vascular
periférica. Son heridas costosas de manejar ya que no cicatrizan o
cicatrizan mal, y pueden tener consecuencias importantes, como la
amputacién (1).

Ademas, la infeccion, la profundidad de la herida, el tamafio y la
duracién también tienen un impacto negativo en la cicatrizacién (17).
Los estados deficitarios en micronutrientes se han relacionado con el
retraso de la cicatrizacién. Un estudio de cohortes realizado en
pacientes con UPD mostré que la mitad de los pacientes tenian
deficiencia de vitamina D. Los niveles subdéptimos de vitamina C
afectaban al 73 %, comprendiendo niveles marginales en el 22,2 % vy
deficientes en el 50,8 %. Por ultimo, la deficiencia de zinc y vitamina
A estaban presentes en el 26,9 % y el 10,9 % de los pacientes,
respectivamente (16).

La suplementacién con vitamina D en pacientes con UPD (grado Ill)

frente a un placebo muestra una reduccion de la longitud, la anchura



y la profundidad de la Ulcera (18). Resultados semejantes se
observaron con la administracion de distintas dosis de vitamina D
(150.000 wvs. 300.000 Ul) en pacientes con UPD, siendo Ila
administracién de 300.000 Ul mas efectiva para mejorar el estado de
la herida (19). La hipomagnesemia se asocia al desarrollo de
neuropatia y de actividad plaquetaria anormal, que son factores de
riesgo para la UPD. La suplementacién con magnesio en pacientes
con UPD (grado lll) frente a un placebo tiene efectos beneficiosos
sobre el tamafio de la ulcera, el control glucémico y los niveles de
PCR (20). La suplementacién con zinc y la co-suplementacién con
magnesio y vitamina E en pacientes con UPD frente a un placebo tuvo
también los mismos efectos beneficiosos (21,22).

Respecto a la suplementacién con acidos grasos omega-3 y la
administracién de probiéticos en pacientes con UPD de grado lll frente
a un placebo, ambas medidas mostraron efectos beneficiosos sobre el
tamano de la Ulcera, el control glucémico y los niveles de PCR
(23,24).

Un ensayo realizado en pacientes con UPD de grado I-ll que recibieron
suplementacién nutricional no mostré una mejor tasa de cicatrizacién
debido a problemas metodoldgicos (25). Posteriormente, dos estudios
(17,26) realizados en pacientes que recibieron suplementos de
arginina, glutamina y B-hidroxi-B-metilbutirato mostraron una mejora
de la cicatrizacién de las heridas aunque, en uno de ellos, la curacion
solo se observd en los pacientes que tenian mala perfusién en las
extremidades y/o niveles bajos de albumina frente al grupo de control
(17).

Una revision reciente de la Cochrane (27) identific6 nueve ensayos
controlados y aleatorizados (citados anteriormente) en los que se
evalué el efecto de las intervenciones nutricionales sobre Ia
cicatrizaciéon de las UPD. Dos estudios mostraron cicatrizacidon de las
UPD y seis observaron cambios en la dimension de las Ulceras,

aunque la evidencia identificada fue mayoritariamente de certeza



muy baja (solo tres estudios tenian un riesgo bajo de sesgo
(20,21,23)).

CONCLUSION

La desnutricion puede impedir o retrasar el proceso de la
cicatrizacion, siendo importante la evaluacién el estado nutricional en
la prevencién y la curacion de las heridas crénicas.

La suplementacién nutricional (con arginina, glutamina y B-hidroxi-
metilbutirato, con vitaminas D, C y E, magnesio, zinc y probidticos, y
con acidos grasos omega-3) muestra una mejora de la reduccién del
tamafio y la curacion de la herida, pudiendo ser una opcién
terapéutica valida en los pacientes con Ulceras de pie diabético,
aunque es necesaria una mayor evidencia clinica que corrobore estos

resultados.
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