Dinamica de manipulacion de fluidos y durabilidad de
los apdsitos de fibra gelificante con plata probados en
un sistema robadtico para heridas

RESUMEN

Objetivo Desarrollar un sistema robético fantasma que contenga multiples réplicas de heridas simuladas para determinar
la sinergia en los rendimientos de absorcién y retencidn de fluidos (sortividad) y la durabilidad mecdnica posterior al uso
simulado de los apésitos primarios de fibra gelificante que contienen plata cuando se utilizan con un apésito secundario,
segun la practica clinica.

Métodos Utilizando un sistema robético que contenia seis simuladores de heridas idénticos, los autores probaron
las prestaciones de sortividad del apésito primario Exufiber Ag+ (Mdlnlycke Health Care, Gotemburgo, Suecia) (ExAg-
alcohol polivinilico [PVA]) frente a un producto de comparacién lider en el mercado, cuando se utiliza con un apésito de
espuma secundario. La durabilidad de los apésitos primarios tras el uso simulado se investigé ademas mediante pruebas
mecanicas de traccion.

Resultados El apésito primario ExAg-PVA proporcioné mayores cantidades de liquido para la absorcién y la retencién del
aposito secundario de espuma, aproximadamente 2 y 1,5 veces mas que el par de apésitos de comparacion después de
10 y 15 horas, respectivamente. El apésito ExAg-PVA también fue sustancialmente menos sensible a la direccién de las
fuerzas de traccion y, en consecuencia, mostré una resistencia mecanica posterior al uso que fue aproximadamente cuatro
y seis veces mayor que la del otro apésito primario (cuando este ultimo se probé fuera de la alineacién de sus costuras
visibles) después de 10y 15 horas, respectivamente.

Conclusiones Se ha descrito la dindmica de la sortividad y el reparto de fluidos entre los ap6sitos primarios y secundarios,
asi como el efecto de la preferencia direccional de la resistencia de los apésitos primarios para una durabilidad adecuada,
lo que da lugar a retiradas seguras después del uso. La cuantificacion comparativa de estas capacidades deberia ayudar
a los responsables de la toma de decisiones clinicos y no clinicos a seleccionar los apdsitos que mejor satisfagan las

necesidades de sus pacientes.
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INTRODUCCION

Las heridas de todo tipo, incluidas las heridas crénicas por
cavidad, como las lesiones por presion, son uno de los
problemas médicos mas impactantes, costosos y comunes.
Casi el 2,5% de la poblacion estadounidense sufre heridas, lo
que es similar, por ejemplo, a la prevalencia de los accidentes
cerebrovasculares en Estados Unidos."* A medida que la
poblacién envejece y aumenta la prevalencia de la diabetes y
la obesidad, se produce un fuerte crecimiento de la demanda
de cuidados avanzados y rentables de las heridas para ofrecer
mejores resultados a los pacientes. Los apésitos de tratamiento



desempenan un papel fundamental en todos los aspectos de
la cicatrizacion de las heridas. Disenados, en esencia, como
un sustituto artificial temporal de la piel intacta, los apdsitos
de tratamiento protegen la herida y gestionan los exudados
resultantes de los procesos inflamatorios periheridos. La
presencia y la composicién de los exudados suelen favorecer
la funcién de las células reparadoras de tejidos y de los nuevos
tejidos generados; por lo tanto, en un proceso normal de
reparacion de tejidos, la tasa de exudado y sus componentes
coincidiran con la fase de cicatrizacidon.>’ Sin embargo, la
prolongacién anormal de la fase inflamatoria, como ocurre en
las heridas crénicas, puede alterar el control fisiolégico de la
produccién de exudado, lo que da lugar a cantidades excesivas
de exudado o a la alteracién de las proporciones del contenido
proteico, lo que hace que el liquido sea espeso, muy viscoso o
incluso pegajoso.’

Se necesitan apo6sitos eficaces para gestionar los fluidos
exudados que se segregan a diferentes velocidades y
viscosidades, en la misma herida en diferentes momentos,
o para heridas de la misma etiologia, pero de diferentes
pacientes. Una practica clinica habitual es insertar un apoésito
primario a través de la abertura de la herida para formar el
depdsito de primera linea para la absorcion y retencién de
liquidos en el lecho de la herida. A continuacion, se coloca un
aposito secundario por encima de la cavidad (y del apésito
primario) para la proteccién mecanica y bioldgica, asi como
para hacer un segundo recipiente para los fluidos acumulados.
Los apositos de fibra gelificante compuestos por fibras de
alcohol polivinilico (PVA) o carboximetilcelulosa sédica (CMC)
se utilizan ampliamente como apdsitos primarios debido a su
capacidad para atrapar fluidos mediante su transformacion
en una fase de gel® (en la base de datos de recursos de
woundsource.com?® se enumeran ejemplos de estos productos
comerciales de apésitos primarios en la categoria de productos
"Apésitos de fibra gelificante"). Una variante de estos apésitos
de fibra gelificante primaria son los que contienen iones de
plata para inducir ain mas un efecto antimicrobiano. Para que
los tratamientos sean eficaces, un apésito primario y un apésito
secundario deben trabajar en sinergia; es decir, ninguno de
los dos apésitos debe acercarse a su capacidad maxima de
absorcién de fluidos dentro del plazo indicado para su uso.>'%-12

El rendimiento de un apdsito depende principalmente de
la composicidon especifica del material, la estructura y la
tecnologia de fabricacion del apésito. Estas caracteristicas,
en combinacién con el protocolo clinico pertinente, el
entorno especifico de la herida y el tipo de apdsito secundario
emparejado, influyen en la seguridad y la eficacia del producto
del apésito primario. Dos propiedades de la interaccién fluido-
estructura que son relevantes para la funcién de los apésitos
primarios son la "sortividad", la capacidad de una estructura
de apésito para transferir el exudado excesivo fuera del lecho
de la herida y hacia el apésito secundario a través de la accién
capilar,’'® y la "durabilidad", la capacidad de un apésito
para soportar el peso corporal del paciente y otras fuerzas
mecdnicas aplicadas durante los cambios y permanecer intacto
dentro de la herida durante el periodo de uso o al retirarlo.'3

En la década de los 70, se informé de que la presencia
de particulas de gasa en las heridas "actdan como
cuerpos extrafios y pueden retrasar la cicatrizacién". Su
eliminacién se ha asociado a la aceleracién de la curacion.™
Mdés recientemente, Chakravarthy y sus colegas’®

documentaron la desintegracion visible de los apésitos
modernos (hidrocoloides) en las heridas. La desintegracion del
aposito se asocid a células gigantes inflamatorias -evidencia
patoldgica de una reaccién a cuerpo extrafo-, lo que pone de
manifiesto la importancia de la durabilidad tanto a macro como
a microescala. En concreto, Chakravarthy et al'> evaluaron la
densidad de células gigantes en secciones de tejido histoldgico
extraidas de heridas en un modelo porcino de cicatrizacion de
heridas y posteriormente tefidas con hematoxilina y eosina.
Documentaron la presencia de material extrafno (es decir,
restos de apositos) en las proximidades de las células gigantes
en los portaobjetos histolégicos, lo que se correlacionaba
con la fragmentacion observada de algunos de los apdsitos
hidrocoloides probados al retirarlos durante los cambios de
apésito.’

Por lo tanto, los apdsitos o pares de apdsitos con un
rendimiento deficiente pueden causar un equilibrio de
humedad subdéptimo, dafnos mecdnicos a los tejidos,
reacciones a cuerpos extranos o una combinacion de estos
eventos adversos. Estos modos de fallo de los apdsitos deben
identificarse mediante pruebas metodolégicas de laboratorio
de bioingenieria para que los organismos reguladores
puedan controlar las reclamaciones médicas y evitar el fallo
de los apésitos en los entornos clinicos. En este contexto,
los autores siguen invirtiendo esfuerzos de investigacién en
el desarrollo y la mejora de métodos de prueba preclinicos
y de laboratorio para la evaluacion objetiva, cuantitativa y
estandarizada del rendimiento de los apdsitos.>'*'"13 Aqui, los
autores presentan un novedoso sistema robético fantasma
que contiene multiples réplicas de heridas simuladas para
el ensayo simultdneo de apésitos. El sistema se desarrollé
y utilizé para determinar la sinergia en la absorcién de
fluidos y las prestaciones de retencién de dos productos de
apositos primarios de fibra gelificante que contienen plata.
Los métodos, el equipo y los protocolos descritos en este
documento constituyen la base para el siguiente nivel de
pruebas de rendimiento clinicamente relevantes para los
apositos, centradas en la seguridad y la eficacia.

METODOS

Heridas exudativas roboticas

Los investigadores desarrollaron y utilizaron un sistema
robético fantasma compuesto por seis réplicas de heridas.
Cada unidad de herida de este sistema simulaba una herida
cavitaria exudativa de 2,5 cm de profundidad (Figura 1). Las
seis unidades de heridas incluian tres capas de simulantes
sintéticos de tejidos blandos (Figura 1). La capa superior, que
representaba la piel peri-herida, consistia en un caucho de
silicona transparente de 5 mm de espesor (RTV615, Momentive
Performance Materials Inc, Waterford, Nueva York). Debajo de
esta capa de "piel" se coloco una capa de 8 mm de espesor de
gel de parafina ("candle-gel"; Ziv Chemicals Ltd., Holon, Israel)
para representar el tejido adiposo. La capa inferior (con un
grosor de 12 mm) que representaba el musculo esquelético
era de nuevo de caucho de silicona (idéntico al utilizado como
simulador de piel). El médulo eladstico del mencionado material
de caucho de silicona, medido mediante un ensayo de traccién
uniaxial utilizando una maquina de ensayos electromecanicos
de materiales (Instron modelo 5944; Instron Co, Norwood,
Massachusetts) siguiendo la norma ASTM D412-06,' es de
1,5 MPa, lo cual es caracteristico de los tejidos de la piel y
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del musculo sometidos a grandes deformaciones.””"" El
modulo elastico del gel de parafina utilizado para representar
el tejido adiposo se midi6 a través de ensayos de indentacién
previamente reportados® y se encontré que era de 5 kPa,
que es similar a la rigidez reportada de los tejidos adiposos
nativos.?' Para simular la secrecién continua de exudado de
las construcciones de heridas mencionadas, se colocé un tubo
de irrigacion perforado en espiral en cada lecho de herida
simulado y se introdujo en un tunel a través de la estructura
fantasma para conectarlo a una bomba de jeringa programable
multicanal (NE-1600; New Era Pump Systems Inc, Farmingdale,
Nueva York; Figura 1). La superficie hiumeda efectiva que se
formo en los lechos de la herida simulada a través de este
elemento de irrigacion fue de aproximadamente 24 cm?, lo
que corresponde a una profundidad de irrigacion efectiva de
aproximadamente 2,5 cm. La bomba de jeringa multicanal
proporciond un control preciso sobre el volumen de flujo
y la tasa de liberacion de un fluido sustituto del exudado
suministrado en los lechos de la herida simulada. La férmula
del fluido sustituto del exudado, segura y reproducible se
basa en la goma xantana (C35H49029); fue desarrollada
previamente por el grupo de investigacion de los autores para
su uso con los sistemas robéticos fantasmas de heridas. Esta
férmula facilita el control de la viscosidad del fluido y el nivel de
pH para representar adecuadamente las caracteristicas fisicas
de los exudados nativos.'®'*22 Se prepararon dos soluciones de
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Figura 1. El montaje experimental y sus componentes

a) Esquema de un corte transversal a través de una unidad de simulador
de "herida" que muestra las diferentes capas de simulante tisular y sus
respectivos grosores, la forma y la profundidad de la "cavidad de la herida"y la
configuracion del tubo de irrigacién en espiral. (b) Una fotografia del sistema
robético fantasma que incluye las seis réplicas de la herida y la unidad de
control. (c) Un primer plano de una unica herida simulada. (d) Zoom sobre el
"lecho de la herida" exudado simulado
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exudado, con viscosidades alta y baja de 0,23 Paxs y 0,06 Paxs,
respectivamente; la densidad del fluido fue de 1,03 g/mL para
ambas. Se colocé una ldmpara de calefaccién infrarroja por
encima de las seis réplicas de heridas para mantenerlas a una
temperatura de 33 £ 2° C;® las temperaturas se controlaron
mediante un termémetro digital (Newtron TM-5005-SINGLE 1/P;
MRC Laboratory Equipment Ltd, Holon, Israel).

Tratamientos simulados

Se investigaron dos tipos de apdsitos de fibra gelificante
primaria de 10x10 cm: Exufiber Ag+ (Md&lnlycke Health Care
AB, Gotemburgo, Suecia) con fibras de PVA (ExAg-PVA) y un
producto de apésito de iones de plata equivalente, disponible
comercialmente y lider en el mercado, que contiene CMC
sédica como material gelificante (Ag-CMCQ). El ap6sito Ag-CMC
es una almohadilla suave, estéril y no tejida, compuesta por
material de fibra hidrocoloide de CMC sddica impregnada con
un 1,2% de plata i6nica.?*?¢ Esta indicado para su uso clinico
en varios tipos de heridas, tanto agudas como crénicas, y
sus propiedades fisicas y antibacterianas se han descrito en
detalle en otros lugares.*?® Cabe destacar que, aunque los dos
tipos de apdsitos primarios seleccionados para este estudio
-basados en VA y en CMC- estédn hechos de materiales distintos
y se producen mediante tecnologias de fabricacién diferentes,
ambos estan indicados clinicamente para su uso como rellenos
de heridas cavitarias, lo que constituy6 la razén de ser de la
presente comparacion. Se utilizé Mepilex Border Flex (MBF-
Foam; MolInlycke Health Care), un apésito multicapa de espuma
de silicona con bordes, como apésito secundario para cubrir
las heridas simuladas en todas las pruebas. EIl MBF-Foam es un
aposito de cinco capas que incluye (desde la superficie exterior
del apdsito hasta su aspecto orientado hacia la herida): pelicula
de soporte, una capa de retencién, una capa de extensién, una
capa de espuma absorbente (que transporta el exudado a la
capa de extensién) y una capa de contacto con la herida.

Antes de aplicar los productos de apdsito en las heridas
simuladas, se pesé cada ap6sito (primario o secundario). A
continuacion, se aplicaron los apésitos segun las instrucciones
del fabricante. Las heridas simuladas se colocaron hacia arriba,
de modo que los apdsitos probados debian absorber y retener
el sustituto del exudado por accién capilar (es decir, en contra
de la gravedad). El sistema robético se activé con un flujo de 2
mL/h. Para determinar el curso temporal de las prestaciones de
absorciéon de los apésitos probados y, sobre todo, la dindmica
de la distribucién de fluidos entre los apdsitos primarios y
secundarios, se probaron los productos durante multiples
duraciones de uso simulado: 5, 10y 15 horas.

ESTUDIOS DE VESTIMENTA

Retencion y distribuciéon de fluidos entre los apdésitos
primario y secundario. Tras el uso simulado en el sistema
robético fantasma , se volvieron a pesar los apdsitos para
calcular la ganancia de masa neta en cada apésito debido a
la absorcidon de fluidos; los fluidos residuales no retenidos se
recogieron cuidadosamente de las cavidades de la herida y
también se pesaron. Tras convertir las masas de fluido medidas
en volumenes (dividiendo las masas de fluido absorbidas y
residuales por la densidad del fluido), el volumen total de
exudado se calcul6 por separado para cada prueba como la
suma de los volumenes de fluido en los apdsitos primarios y
secundarios mas el volumen del fluido residual. A continuacién,
se calculd la distribucion de los volimenes de fluido entre



los apdsitos primario y secundario para cada prueba como
el porcentaje de fluido retenido en el apésito primario frente
al secundario, con respecto al correspondiente volumen
total de exudado (cuyo valor tedrico también es calculable,
como el producto del caudal predeterminado y el tiempo de
funcionamiento del sistema robético para heridas).’

Direccionalidad de la fibra. En el caso de los apositos de fibra
gelificante, la direccionalidad de las fibras, que suele estar
relacionada con la tecnologia de fabricacidon de estos apoésitos
primarios (es decir, PVA frente a CMC), probablemente afecta
a las prestaciones del producto del apésito, como la sortividad
(las fibras se convierten en los conductores estructurales de
la accién capilar) y la durabilidad (las fibras proporcionan un
soporte estructural y una tolerancia mecénica frente a las
fuerzas que estadn alineadas con su direcciéon primaria). En
consecuencia, los investigadores evaluaron la direccionalidad
de las fibras en los dos tipos de apdsitos primarios mediante
el procesamiento digital de imagenes de microscopia de las
superficies de los apésitos, que se adquirieron utilizando un
microscopio éptico estereoscopico de luz (Axiolab A450909;
Carl Zeiss AG, Oberkochen, Alemania). Las micrografias de
las superficies de los apositos se adquirieron en modo de luz
transmitida utilizando un objetivo de 1,25x aumentos, una
camara digital montada en C (Swift Cam SC1803; Swift Optical
Instruments Inc, Schertz Texas) y el software Swift Imaging
(version 3.0, Swift Optical Instruments Inc.). Se capturaron
cinco campos de visién (FOV) en ubicaciones superficiales
consistentes de dos especimenes de apodsitos primarios de
cada tipo: Un FOV estaba situado en el centro del apésito, y
los otros cuatro FOV formaban una cruz alrededor del centro
del apésito, y cada uno de estos FOV periféricos estaba situado
a una distancia de 2,5 cm de los bordes del aposito. Esto
dio lugar a un total de 15 micrografias digitales de los FOV
por tipo de apésito, cada una con dimensiones de 4.912 x
3.684 pixeles (1 pixel cuadrado = 0,919um?). A efectos de los
analisis de direccionalidad de las fibras, los FOV adquiridos se
dividieron ademas en tres sub-FOV rectangulares, cada uno
de ellos con dimensiones de 1445x3288 pixeles. Los analisis
de direccionalidad de las fibras se llevaron a cabo utilizando el
plugin "Orientation)" del conjunto de software ImageJ (versién
1.X),#2® que segmenta las fibras en las micrografias digitales y
calcula la funcion de probabilidad para su orientacién planar
en cada sub-FOV analizado. Tras calibrar este codigo y verificar
visualmente sus prestaciones, se extrajeron los histogramas
normalizados de las orientaciones de las fibras en los apésitos
primarios estudiados.

Resistencia de los apdsitos primarios tras un uso simulado.
Inmediatamente después de las sesiones de uso simulado, se
ensayo la resistencia a la traccion de cada muestra de apésito
primario utilizando una maquina de ensayos electromecénicos
(Instron modelo 5944; Instron Co) equipada con una célula de
carga de 2kN, siguiendo un protocolo que se basa en la norma
ASTM D882-02.2° Las muestras de apdsito primario preparadas
segun la norma de ensayo mencionada se estiraron a una
velocidad de deformacién de 50 mm/min hasta que se produjo
el fallo final. A partir de los datos de fuerza-deformacién
resultantes, se trazaron las curvas de tensidn-deformacién
de los apésitos tras el uso simulado y se calculé para cada
prueba el drea bajo la curva de tensién-deformacién, que es
la densidad de energia de deformacién (SED) hasta el fallo,
utilizando un cédigo informatico MATLAB dedicado a (ver.
R2019a; MathWorks, Inc, Natick, Massachusetts). Sobre la base

de estos analisis microscépicos de las orientaciones de las
fibras, el apésito ExAg-PVA se traté como una estructura sin
una preferencia direccional especifica (es decir, se prepararon
muestras de ensayo de este tipo de apdsito y se probaron
mecanicamente en direcciones aleatorias). Sin embargo,
el ap6sito primario que contiene plata Ag-CMC, que tiene
una preferencia direccional especifica de sus fibras (como
se detalla mas adelante en los Resultados), se prob6 en dos
configuraciones diferentes: en las que la direccién principal
de sus fibras estaba totalmente alineada con el eje de carga
de la maquina de ensayo de materiales, y en las que las fibras
estaban fuera de dicha alineacion.

Analisis estadisticos

Todos los experimentos descritos anteriormente se llevaron
a cabo en réplicas de seis y las estadisticas descriptivas de
las medias y las SD fueron calculadas para los volumenes de
fluidos retenidos, la distribucién del contenido de fluidos entre
los apésitos primarios y secundarios por cada duracién de uso
simulada (5, 10y 15 horas) y la SED hasta el fallo de los apésitos
primarios (en funcién de la direccionalidad de las fibras con
respecto al eje de carga, como se ha indicado anteriormente).
A continuacidn, se realizaron analisis de varianza (ANOVA),
seguidos de comparaciones multiples post-hoc de Tukey-
Kramer por pares, para identificar posibles diferencias entre
los rendimientos de los apdsitos en las pruebas de gestiéon
de fluidos (sortividad) y de resistencia de los materiales
descritas anteriormente. En concreto, se realizaron ANOVAs
de dos vias para los factores del tiempo de uso y el tipo de
aposito primario para los datos de retencién y distribucion
de fluidos. Ademas, se realizé un ANOVA de tres vias para
los factores del tiempo de uso, el tipo de apésito primario y
la direccionalidad del ensayo de traccidn con respecto a la
orientacion de las fibras (en el apésito primario que mostraba
preferencia direccional de la orientacién de las fibras) para
los datos de resistencia del material. En el Ultimo ANOVA de
tres vias sélo se tuvieron en cuenta los tiempos de exposicién
mas largos, de 10 y 15 horas, para los que se habia acumulado
una masa de liquido considerable en los apdsitos primarios
probados. Con respecto al factor de direccionalidad, basado
en los anadlisis de microscopia, el ultimo ANOVA consider6 que
el apésito ExAg-PVA, que no mostraba ninguna preferencia
direccional especifica y consistente de sus fibras, tenia una
Unica propiedad de resistencia (SED-a-fallo). Sin embargo,
la Ag-CMC tenia dos propiedades de resistencia, a saber, la
resistencia medida (1) cuando las fibras estaban totalmente
alineadas con el eje de carga de la maquina de ensayo de
materiales y, (2) cuando estaban fuera de dicha alineacién. P
<.05 se considero estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Cuando se examiné de forma aislada, la absorbencia del
aposito primario ExAg-PVA fue menor (aproximadamente
11-22%) que la del apésito primario de plata Ag-CMC (Figura
2a). Sin embargo, esta diferencia se debié a una transferencia
mas eficaz del fluido exudado del apésito ExAg-PVA al
aposito secundario, como resulta evidente al examinar los
datos de la distribuciéon del fluido entre los apésitos primario
y secundario (Figura 2b). En concreto, cuando funcionaba en
un par con el apésito ExAg-PVA, el apésito secundario contenia
aproximadamente el doble de cantidad de liquido en el punto
de tiempo de 10 horas y 1,5 veces la cantidad de liquido
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después de 15 horas con respecto al par de comparacién
(Figura 2b). La dinamica de la distribucion del liquido entre los
apositos primario y secundario a lo largo del tiempo (Figura
2b) revel6 ademas que el depdsito del apdsito secundario
comenzé a recibir liquido no antes de las 5 horas desde el
momento de la aplicacién del apésito (Figura 2b). Después de
15 horas, el apdsito secundario compartia aproximadamente
el 54,2% del liquido retenido cuando el apdsito primario era
ExAg-PVA, pero sélo el 36,7% cuando se utilizaba el apésito
primario de Ag-CMC (P < 0,05; Figura 2b). Es importante
destacar que estos resultados representan las prestaciones de
los pares de apésitos y, por lo tanto, reflejan mejor la practica
clinica del mundo real, a diferencia de las evaluaciones de la
funcién de los apésitos aislados (Figura 2b).

Los andlisis de imégenes de microscopia digital de los apésitos
primarios indicaron que el apésito ExAg-PVA no presentaba
una preferencia direccional de fibras distinguible. En concreto,
para verificar la relativa falta de preferencia direccional del
aposito ExAg-PVA con respecto a la del apésito primario
con plata Ag-CMC, los investigadores calcularon la integral
delimitada entre la curva del histograma de orientaciéon de
las fibras y el nivel 0,5 (punto medio) para los dos apdsitos
primarios. Esta integral se define aqui como el indice de
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Figura 2. Rendimiento de absorcién y retencion de fluidos de los apésitos
probados (a) El fluido retenido en los apdsitos primarios, que refleja la
sortividad de estos apdsitos (indicado como porcentaje del volumen total de
fluido retenido en los apdsitos primarios y secundarios mds el fluido residual
en el lecho de la herida simulada). (b) La distribucién de fluidos entre los
apésitos primario y secundario tras 5, 10y 15 horas de uso simulado en heridas
descargadas (como en posicién prona). Las barras de error son las SD de los
valores medios de seis repeticiones de prueba por configuracién de prueba y un
asterisco indica una diferencia estadisticamente significativa en la medida de
resultado pertinente (P < 0,01).
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orientacién de la fibra (FOI). Cuando un apésito no muestra
una preferencia direccional de sus fibras, las areas positivas
y negativas entre la curva del histograma antes mencionada
y el nivel 0,5 se anulan aproximadamente, lo que da lugar
a un valor FOI relativamente bajo. Los analisis de los datos
del FOI indicaron que el apésito ExAg-PVA tenia un FOI
estadisticamente significativo, aproximadamente 3,9 veces
menor (15,6 = 11,8) con respecto al del apésito primario
con plata Ag-CMC (60,8 + 48,8; P < 0,05 para cinco FOVs de
microscopio diferentes en cada tipo de apésito). Esta relacion
de propiedades FOI demuestra cuantitativamente la fuerte
preferencia de la alineacién de las fibras en el apésito primario
de Ag-CMC hacia la direccién de las costuras de refuerzo
visibles en dicho apésito (la direccién de 90° marcada en la
Figura 3a). Cabe destacar que el histograma de la orientacion
de las fibras de este ultimo apédsito (Ag-CMC) estaba siempre
por encima del nivel del punto medio, lo que indica de nuevo
una fuerte preferencia direccional (Figura 3a). La inspecciéon
visual de los datos de microscopia confirmé que la mayoria
de las fibras del apdsito primario de Ag-CMC estaban
alineadas y agrupadas para conectarse a las costuras visibles
verticales (orientadas a 90°). Las micrografias demostraron
ademas numerosos huecos de forma eliptica con dimensiones
caracteristicas de longitud maxima de aproximadamente 400
a 600 um en el aposito primario de Ag-CMC (Figura 3a). Estos
hallazgos, de una orientacion preferente de las fibras y de la
abundante presencia de vacios no circulares, justificaron la
seleccion del apdsito primario con contenido de plata Ag-CMC
por tener una preferencia direccional especifica (es decir, a lo
largo de sus costuras visibles) con el fin de realizar mas pruebas
mecanicas, como se indica a continuacion.

Para las pruebas mecanicas de los apdsitos primarios después
del uso simulado, se seleccionaron los puntos de tiempo mas
tardios de 10 y 15 horas de exposicion al liquido porque los
resultados anteriores indicaban que a las 10 horas y después,
ambos tipos de apdsitos primarios habian transferido liquido
a sus apésitos secundarios emparejados (Figura 2b). Por lo
tanto, en los puntos de tiempo de 10 y 15 horas, ambos tipos
de apositos primarios utilizaron sus depdsitos de fluido de
una manera que indica que fueron probados en su estado
"humedo". Ademas, baséndose en los resultados de los analisis
microscopicos, el apdsito ExAg-PVA se ensayé como una
estructura sin una preferencia direccional especifica (es decir,
independientemente de la direccién en la que se cortaron las
muestras de ensayo de este tipo de apésito), mientras que el
aposito Ag-CMC se ensayd en dos configuraciones diferentes:
totalmente alineado con la orientacidn primaria de las fibras
(direccidon de 90°), que es la direccion de las costuras visibles,
y fuera de dicha alineacién (es decir, seleccionada al azar pero
diferente de la direccidén de 90°).

Los datos de SED a fallo para los dos tipos de apdsitos
primarios se muestran en la Figura 3b y demuestran diferencias
considerables en los comportamientos mecdanicos de los
tipos de apdsitos posteriores al uso, especialmente en lo
que respecta a la ductilidad del ap6sito ExAg-PVA frente al
producto Ag-CMC. La ductilidad es el grado en que un material
0 una estructura puede soportar deformaciones plasticas/
irreversibles y seguir absorbiendo energia de deformacién
bajo carga de traccién antes de que se produzca un fallo
catastrofico. Curiosamente, el apdsito ExAg-PVA parecia ganar
ductilidad a medida que absorbia mas liquido y se gelificaba
y, en consecuencia, a las 15 horas, tenia una SED hasta el
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fallo 1,7 veces mayor que a las 10 horas. Por el contrario, la
transformacion de la gelificacién no se tradujo en una mayor
ductilidad para el ap6sito primario de Ag-CMC; sus datos de
SED a fallo fueron indistintos para los puntos de tiempo de
10 y 15 horas (Figura 3b). Ademas, las pruebas de resistencia
mencionadas antes indicaron claramente que la principal
estructura de carga en el apdsito primario de Ag-CMC eran,
de hecho, las costuras de refuerzo (visibles) y las fibras (casi)
orientadas a 90°. Cuando se probd6 fuera de la alineacién,
la resistencia del apdsito primario de Ag-CMC disminuyo
significativamente, en mas de 8 veces (P < 0,05). Con respecto
a la resistencia mecanica del ap6sito ExAg-PVA, el apodsito
primario de Ag-CMC tenia una resistencia fuera de la alineacion
que era aproximadamente cuatro y seis veces menor para los
puntos de tiempo de 10y 15 horas, respectivamente (P < 0,05).

DISCUSION

Los exudados de las heridas son fundamentales para la
reparacion de los tejidos, ya que facilitan la movilidad celular
y el transporte de moléculas de sefalizacion y factores de
crecimiento a través del lecho de la herida. Sin embargo, la
produccién excesiva de exudado puede provocar maceracion,
convertirse en un medio para las infecciones o prolongar el
periodo de inflamacién.3*®' Asi pues, el exceso de exudado
debe ser absorbido y retenido en los apdsitos terapéuticos
para favorecer el proceso natural de cicatrizacion de la herida.
La practica clinica en el tratamiento de las heridas cavitarias,
asi como de otras heridas con gran exudacién (como las
Ulceras venosas de las piernas y las quemaduras), consiste en
utilizar un aposito no adherente como apésito primario para
inducir un entorno humedo de cicatrizacién de la herida, al
tiempo que se maximiza el contacto del apésito con el lecho
de la herida para lograr una absorcién eficaz. A continuacion, se
aplica un apésito secundario para cerrar la herida y protegerla
de posibles traumas mecénicos y de la invasién de patégenos,
al tiempo que se permite la evaporaciéon del exudado y la
liberacién de los gases derivados. El apdsito secundario
también proporciona potencialmente un depésito adicional
para la absorciéon y la retencion de los fluidos de la herida, pero
depende en gran medida de la sortividad del apésito primario
para un tratamiento eficaz del exudado. Por lo tanto, para
que los tratamientos sean eficaces, los apésitos primarios y
secundarios deben trabajar en sinergia; ambos apésitos deben
compartir la masa de fluido retenida de la forma mas equitativa
posible y no acercarse a su capacidad maxima de absorcion
de fluido hasta que esté indicado un cambio de aposito.>'%"
Cabe destacar que, para lograr el realismo clinico, la sortividad
debe evaluarse probando un par de apésitos con un liquido de
prueba relativamente viscoso, no acuoso, que fue el enfoque
del presente estudio. ''" El nuevo exudado no puede entrar
en un apésito primario si no hay espacio para él en la parte del
aposito que entra en contacto con la herida; sin embargo, la
existencia de dicho espacio disponible depende del transporte
adecuado del exudado existente desde el apésito primario al
secundario.''" La accion capilar que permite este movimiento
de fluido es inversamente proporcional a la raiz cuadrada de la
viscosidad del fluido transferido (véase la ecuacién 2 en Lustig
et al'%); es decir, cuanto mas viscoso sea el fluido, mas dificil sera
su transporte contra la gravedad hacia el apésito secundario en
cualquier herida descargada.' Cabe destacar que las heridas
sin carga pueden producirse en la practica clinica del mundo
real e incluyen, por ejemplo, las heridas sometidas a fuerzas del
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peso corporal, como las Ulceras plantares del pie diabético o
las lesiones por presion del sacro en pacientes con ventilacion
supina, o las heridas comprimidas por un dispositivo médico,
como las medias de compresion aplicadas en las ulceras
venosas de las piernas. El presente estudio y la configuracién
de las heridas exudativas robéticas se aplican Gnicamente a las
heridas sin carga; no se tuvo en cuenta la complejidad biofisica
adicional que surge de la accion del peso corporal o de las
fuerzas externas (por ejemplo, relacionadas con los dispositivos
médicos) sobre una herida o sus alrededores.

Los apdsitos de fibra gelificante basados en fibras de PVA o
CMC se utilizan como apdsitos primarios en una variedad
de tipos de heridas muy exudativas. Estos apdsitos estan
destinados a formar un gel suave y cohesivo cuando entran en
contacto con el exudado, lo que induce la humedad necesaria
en la herida. Sin embargo, dichos apésitos deben presentar una
accion capilar suficiente (sortividad) para transferir eficazmente
cualquier exceso de fluidos exudados fuera del lecho de la
herida y evitar que se acumulen en las interfaces entre la herida
y el apésito o dentro de cualquier espacio de socavacién o
tinel 3" En este trabajo, se desarrollé un sistema robético
fantasma de multiples réplicas de heridas simuladas y se utilizé
para evaluar la sinergia en los rendimientos de absorcién
y retencién de fluidos (facilitados por la sortividad) de dos
productos de apdsitos primarios de fibra gelificante que
contienen plata, lideres en el mercado, cuando se utilizan con
un aposito de espuma secundario, segun la practica clinica.
También se comprobd la capacidad de estos apdsitos primarios
de permanecer intactos mientras se les somete a fuerzas de
traccion después de sesiones de uso simuladas (es decir, de
mostrar una durabilidad clinicamente relevante). Estas fuerzas
de traccion imitan el efecto mecanico de las fuerzas que un
clinico aplicaria con sus dedos enguantados o forceps al retirar
un apoésito usado y sustituirlo por uno nuevo.

El ExAg-PVA fue sustancialmente mas eficaz en la transferencia
de simulantes de exudado al apdsito de espuma secundario
en comparaciéon con el Ag-CMC. El apésito ExAg-PVA
contenia menos liquido en cada punto de tiempo, y su
apésito secundario emparejado aceptaba ese liquido y lo
retenia en cantidades crecientes con el tiempo. Estos ultimos
resultados son especialmente innovadores porque revelan,
por primera vez en la literatura, que el proceso de reparto
se inicia entre 5y 10 horas después de la aplicacién de los
apositos y se amplia a partir de entonces. Especificamente, el
aposito primario ExAg-PVA proporciona mayores cantidades de
liquido para la absorcién y retencion por el apdsito secundario,
aproximadamente 2 y 1,5 veces las cantidades de liquido
en los puntos de tiempo de 10 y 15 horas, respectivamente,
con referencia al par de apésitos de comparacion. Cuanto
mas liquido se transfiera al apdsito secundario, mayor sera
la capacidad disponible del apésito primario para gestionar
los nuevos exudados entrantes. Por lo tanto, las evaluaciones
de laboratorio deben valorar la funcién de los apésitos en el
contexto clinico pertinente (es decir, medir la funcién del par
apésito primario-secundario en lugar de probar los productos
de aposito de forma aislada). Es importante destacar que estos
resultados experimentales demuestran que el grado y la tasa
de comparticién de fluidos dependen de los materiales y la
composicién del apésito, lo que indica que hay opciones mas
y menos Optimas de combinaciones de apésitos primarios y
secundarios.
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No obstante, la sortividad y los rendimientos de absorcién y
retencién asociados son sélo un aspecto a tener en cuenta a la
hora de evaluar la seguridad y la eficacia de los apésitos para
heridas mediante pruebas de laboratorio de bioingenieria. La
resistencia mecanica de un apoésito primario debe ser suficiente
para soportar las fuerzas que se producen a lo largo del ciclo
de vida del apésito, incluso bajo las fuerzas de extraccion
que un clinico aplica cuando se retira el apésito. A pesar de
estar expuesto al agresivo entorno quimico y termodinamico
de la herida, un ap6sito no debe desintegrarse ni dejar
restos o particulas en la herida. Cualquier residuo (incluso
las microparticulas) que se origine en el apésito primario y
se extienda por la superficie de la herida puede iniciar una
reaccion de cuerpo extraio por la que el sistema inmunitario
intenta formar un granuloma (agregacién de macréfagos y
fibroblastos alrededor de cada particula para aislarla de los
tejidos corporales). Tales acontecimientos consumen valiosos
esfuerzos inflamatorios y de reparacién tisular, que restan
recursos biolégicos locales de curacion (por ejemplo, el nimero
potencial de células inmunitarias y de fibroblastos que estan
disponibles para la tarea de reparacion tisular).31%1532

Los analisis de imagenes de microscopia no mostraron una
preferencia direccional consistente y fuerte de las fibras en
el apésito ExAg-PVA, lo que indica una baja preferencia de
resistencia direccional en comparacién con el Ag-CMC, que
si demostré una fuerte preferencia direccional asociada a su
estructura de tejido, especificamente hacia las costuras de
refuerzo visibles del apédsito. Los resultados de las pruebas
de durabilidad fueron consistentes con los hallazgos de la
microscopia antes mencionados para la Ag-CMC. En concreto,
la Ag-CMC demostrdé una escasa resistencia mecdnica
cuando la direccién de las fuerzas de traccién no se alineaba
completamente con la de las costuras de refuerzo. Ademas,
las pruebas mecanicas actuales indicaron que la resistencia
del apésito de Ag-CMC es proporcionada predominantemente
por las costuras de refuerzo visibles y las fibras estrechamente
alineadas; esto impone un requisito del mundo real (no
presentado por el fabricante) de que un clinico que retire el
aposito debe ser consciente de la orientacién de las costuras e
intentar tirar en esa direccion especifica para evitar el desgarro
accidental (parcial o completo). Sin embargo, al retirar un
apésito primario de la cavidad de la herida, la probabilidad de
que un enfermer tire (a ciegas) del apdsito en una orientacion
especifica que coincida exactamente con la orientacién de
la fibra primaria del apdsito se aproxima a cero. Ademas,
retirar un apdsito en linea con la orientaciéon primaria de sus
fibras se hace aun mas dificil si el apdésito adquiere el mismo
color que el exudado mientras estd en la herida. Dado que
los apositos suelen estar plegados en la cavidad de la herida
y la mayor parte de su estructura es invisible, incluso si un
enfermero intentara hipotéticamente tirar del apésito en una
direccion especifica (para ajustarse a las propiedades éptimas
de absorcién de energia mecanica hasta el fallo del apésito),
entonces, desde una perspectiva de rentabilidad, un apésito
que requiere ser retirado en una orientacion especifica y una
atencion adicional a ese aspecto se suma a la carga de trabajo
clinico. Lo anterior implica que en el mundo real, en escenarios
clinicamente relevantes, el Ag-CMC tendria una resistencia
de cuatro a seis veces menor (es decir, absorciéon de energia
mecanica hasta el fallo) que la del apdsito ExAg-PVA, vy el
aposito Ag-CMC es, por tanto, mucho mas probable que deje
restos o particulas en una herida. La probabilidad de que



se produzcan estos fallos en el apésito aumenta alin mas
cuando una herida presenta socavacion, esta tunelizada o
tiene superficies pegajosas o rugosas, todo lo cual puede estar
asociado a mayores fuerzas de extraccidn necesarias para
liberar el apésito usado para ser cambiado.

Como en cualquier estudio experimental, existen limitaciones
en la capacidad de imitar los procesos in vivo y la gran
variedad de escenarios clinicos. En consecuencia, en futuros
trabajos, se justifica la realizaciéon de experimentos adicionales
centrados en heridas tipicamente no cargadas, como las
Ulceras venosas de las piernas. También es necesario probar
otros tipos de apdsitos y tecnologias de diversos fabricantes
e incluir el aspecto de la rentabilidad frente a los pardmetros
de rendimiento medidos. Otros sensores y andlisis posteriores
pueden afadirse potencialmente al aparato (y a cada unidad
de simulante de herida) o integrarse en la metodologia de las
pruebas, como la monitorizacién continua del pH dentro de la
herida o la espectrometria de masas de los fluidos residuales
tras los periodos de uso del apésito. Se pueden lograr mas
avances introduciendo sustitutos de exudado que contengan
microbiomas especificos que puedan representar diferentes
etiologias de heridas, como las lesiones por presion infectadas
o las Ulceras de pie diabético. Todas estas mejoras futuras
requeririan estudios adicionales de validacién y fiabilidad antes
de informar a la practica clinica.

CONCLUSIONES

Utilizando un sistema robdtico fantasma automatico de
multiples heridas de cavidad abierta, los autores evaluaron
la absorbencia y la retenciéon y, por tanto, las prestaciones de
sortividad de los apdsitos de fibra gelificante que contienen
plata emparejados con un apdésito de espuma secundario. Se
comprobé la durabilidad mecanica de los apdsitos primarios
que contienen plata tras un uso simulado. El sistema y el
protocolo experimentales actuales se disefiaron haciendo
hincapié en la relevancia clinica de las pruebas de laboratorio
de bioingenieria, para reproducir la forma en que se utilizan los
apositos en la practica y considerar los escenarios del mundo
real que pueden estar asociados con su fracaso. En consonancia
con el trabajo publicado anteriormente por los autores, se
identificaron de nuevo la sortividad y la durabilidad como
factores criticos que deben evaluarse al valorar los apdsitos
para heridas en las pruebas de laboratorio. 3% Los presentes
hallazgos refuerzan alin mas que los apésitos para heridas que
pertenecen a una determinada categoria de productos, como
los apdsitos de fibra gelificante que contienen plata, no son
todos iguales, y la absorcién especifica, la retencion y, lo que es
mas importante, la capacidad de trabajar sinérgicamente con
un aposito secundario (lo que permite una buena sortividad)
difieren entre los productos, dependiendo de los materiales
especificos y la composicion del apésito.>1°323os presentes
datos experimentales revelaron que el apésito ExAg-PVA tiene
mejor sortividad y durabilidad que el producto de comparacion
Ag-CMC. Ademas, los autores describieron la dindmica del
intercambio de fluidos entre los apésitos primarios y
secundarios e identificaron la importancia de no tener una
direccionalidad especifica de las fibras en un apésito primario
para la durabilidad y la seguridad de las retiradas posteriores
al uso. La cuantificacién comparativa de estas capacidades
deberia ayudar a los responsables de la toma de decisiones,
tanto clinicos como no clinicos, a evaluar y seleccionar los
apositos que mejor se adapten a las necesidades de sus

pacientes. Al igual que con cualquier trabajo preclinico, los
resultados actuales del laboratorio deben ser validados frente
a ensayos controlados aleatorios con tamafos de muestra
apropiados de diferentes etiologias de heridas. La funcion del
trabajo de laboratorio que aqui se expone es principalmente la
de orientar esa posible investigacién clinica para que se centre
en los aspectos novedosos del intercambio de fluidos entre los
apdsitos primarios y secundarios de la herida, asi como en la
capacidad de los apositos primarios de permanecer intactos
durante su retirada, temas que hasta ahora no se han abordado
suficientemente en la literatura.
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