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Resumen

Marco tedrico: La piel de pescado esta ascendiendo como una alternativa
prometedora para la cicatrizacion de heridas crénicas debido a su composicion rica
en omega-3, colageno y selenio. Estos componentes promueven la modulacion de
la inflamacion, la regeneracion tisular y la proteccion antioxidante, factores clave en

el manejo y control de heridas complejas como Ulceras diabéticas y venosas.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la piel de pescado en comparacion con tratamientos
estandar para optimizar el tiempo y la calidad de cicatrizacion en heridas crénicas,

identificando los mecanismos bioquimicos subyacentes a sus efectos beneficiosos.

Resultados: La evidencia existente sugiere que la piel de pescado mejora
significativamente la cicatrizacion, reduciendo la inflamacién y favoreciendo la
regeneracion tisular. Entre los principales moduladores de inflamacién el omega-3
regula esta respuesta, por su parte el colageno contribuye a la cohesion y
elasticidad del tejido regenerado, mientras que el selenio protege contra el estrés
oxidativo. En comparacion con terapias convencionales, este biomaterial presenta
ventajas en tiempos de recuperacion y calidad del cierre de heridas, ademas de
propiedades antimicrobianas. No obstante, se requieren estudios clinicos

adicionales para validar su uso en protocolos estandarizados.

Palabras clave: Piel de pescado, cicatrizacion, heridas crénicas, colageno, omega-
3.



Marco teérico

La cicatrizacién de la piel es un tema de preocupacion , siendo sus complicaciones
de las causas mas importancia han tenido respecto a la morbilidad y mortalidad en
el inmenso mundo las ulceras cronicas (UC). En este marco, las UC pueden
producirse por diversos factores, entre los cuales destacan la Diabetes Mellitus
(DM), Neuropatia periférica, la inmovilidad, la presién, la arteriosclerosis, las

infecciones y/o la insuficiencia venosa.!

De acuerdo con la Conferencia Nacional de Consenso sobre las Ulceras de
Extremidad Inferior (C.O.N.U.E.I.) en el 2018, el mencionar “ulcera cronica” conlleva
una redundancia, debido a que el propio concepto de ulcera esta indicando

cronicidad; es decir, una ulcera es la “herida que se ha cronificado”. ?

Las ulceras crénicas (HC) las podemos definir como lesiones que ocurrieron en la
piel con muy poca tendencia a la cicatrizacién, mientras que se siga manteniendo
el factor detonante que la inicia o genera. (Samaniego y Palomar , 2020).2 En este
sentido las Ulceras con mayor prevalencia son generadas por insuficiencia venosa,

Ulceras por presion y enfermedad del pie relacionada con la diabetes.*

En esta revision estaremos abordando UC de tres diferentes etiologias, las cuales
son: Ulceras por presion, ulcera venosa y enfermedad del pie relacionada con la

diabetes.

Datos que el Grupo Nacional para el estudio y Asesoramiento en Ulceras Por
Presion y Heridas Cronicas (GNEAUPP) nos proporciona, indican que alrededor de
un 1% de la poblacion en el mundo tiene una herida con dificultad y retardo en el
tiempo de cicatrizacién, teniendo costos que oscilan entre 2% y 4%

correspondientes a los gastos sanitarios. (2024) °



En otro estudio publicado en México, revelo que las heridas agudas y las ulceras
cronicas estan conformando un importante problema de salud publica que afecta
directamente en la calidad de vida de los pacientes que las desarrollan e impacta
de gran manera en el gasto econdémico para el Sistema Nacional de Salud.(2018)°
Asi mismo, en EUA un estudio revel6 que las heridas que no estan cicatrizando
dentro del periodo esperado, representan una de las mayores cargas econémicas
para ese pais, como consecuencia se gasta alrededor de $50.000 millones

anualmente. (2022) 7
Ulceras Por Presién (UPP)

Se entiende como ulcera por presion la lesién o lesiones de origen isquémico, a
nivel de piel y tejidos subyacentes con pérdida de sustancia cutanea.” La causa de
esta es la presion o cizalla, que existe de manera continua entre dos planos duros,
siendo la exposicién de la prominencia 6sea del individuo y el otro la superficie
externa o dispositivo sobre la que se apoye, la intensidad y frecuencia va a
depender, en gran medida de duracion, magnitud y direccién de las fuerzas y

ademas de factores como el microclima y los relacionados con la persona.

El mecanismo por el cual se produce una UPP es por una deficiente irrigacion
sanguinea en una zona debido a una causa externa: la presion, es asi, que los
vasos son ocluidos por aplastamiento y como consecuencia existe una
hipoperfusion en los tejidos. De esta forma, el nivel de dafio va a depender
directamente de la cantidad de presién y tiempo que persista expuesto el individuo
a la misma, también se veran involucrados otros elementos intrinsecos como

extrinsecos del paciente. 8



Actualmente, en los pacientes que estan hospitalizados, las ulceras por presion
(UPP) resultan ser una complicacion habitual, las cuales suceden con frecuencia en
pacientes con estancias prolongadas y enfermos de gravedad. En paises
desarrollados la prevalencia esta entre 5y 12% con tendencia a incrementar a 20%.°

A nivel nacional la prevalencia total es del 12.92% y prevalencia media de
20.07%.(2018) ° En un estudio reciente en Espafia , se encontré que la incidencia
de UPP secundarias al decubito prono (DP) es también muy elevada,existiendo
mucha variabilidad en incidencia de UPP entre hospitales, la localizacion y la

duraciéon media de horas por cada episodio. (2023) 1%
Tratamiento

Mantener piel hidratada, seca y limpia

2. Uso de Acidos Grasos Hiperoxigenados en aplicacion topica cada 8 horas,
Gnicamente en el area perilesional

3. Utilizar superficies especiales de manejo de presion. Aungue no sustituye los
cuidados y la movilizacion al paciente.

4. Alivio de presién con cambios posturales cada 2-3 horas, para evitar anoxia
e isquemia.

5. Esasi como aumenta la viabilidad en tejidos blandos y mantenemos la ulcera

en condiciones para su cicatrizacion. 213
Ulceras Venosas

Se entiende como Ulcera venosa a la pérdida de la integridad tisular debido al
aumento de la presion venosa de retorno, debido a que las vélvulas de las venas de
los miembros pélvicos no impulsan adecuadamente la sangre al corazén, en
consecuencia, la sangre se almacena en las venas y asi, acumula presién. De no
existir tratamiento, el aumento de la presion y el exceso de liquido inician la

formacion de una herida.1?



La insuficiencia venosa se clasifica en primaria o secundaria, siendo la primaria la

insuficiencia venosa, y la secundaria trombosis venosa profunda o flebitis.

Generalmente aparecen el tercio distal del miembro pélvico, son de progresion
lenta, con frecuencia no son dolorosas si no estan infectadas, tienen bordes
irregulares, de forma ovalada y exudado amarillo y el tejido perilesional se encuentra

con lesiones cutaneas: dermatitis ocre o hiperqueratosis.

En 1994 en el “American Venous Forum” se consensud la Clasificacion CEAP
(Clinic-Etiology-Anatomy-phatofisiology) cuya finalidad es describir y determinar el
nivel y estadio de las complicaciones que se presentan en esta patologia, donde en
el estadio VI se manifiesta una Ulcera activa, tal como se muestra a continuacion en

la imagen 1 a nivel maleolar. 14

-

Imagen 1. Ulcera Venosa Categoria VI CEAP. Guia de practica clinica. Grupo de heridas crénicas. Manejo y tratamiento de

ulceras de extremidades inferiores. Generalitat de catalunya. Departament de Salut 2020.

Es necesario remarcar la importancia de identificar el estado arterial del paciente,
sobre todo en miembros pélvicos para establecer un tratamiento, donde es de suma
importancia identificar los pulsos pedios, tibiales, popliteos y femorales aunado a
ello realizar una prueba de indice Tobillo Brazo (ITB). Ya que Si queremos una
lograr una cicatrizacién se requiere de angiogénesis y de no existir un buen aporte
sanguineo por la presencia de una isquemia prolongada serd ineficaz cualquier

tratamiento topico empleado.

Asi bien, en el ITB los valores normales tienen que oscilar entre 0.8 y 1.3; cuando
este se encuentra por encima del valor >1,30 se categoriza como no compresibles

(por calcificacion arterial); si resulta inferiores a <0,8 se considera isquemia. *°



Una vez identificando que no existe compromiso arterial podemos realizar la terapia
avanzada de heridas, con el desbridamiento adecuado y tratar la Ulcera venosa con

el Golden Estandar que es la terapia compresiva.

Las ulceras venosas son las mas frecuentes de las lesiones en miembros pélvicos,
en un estudio en Espafa de identific6 que representan entre el 75-80%. En otro
estudio se encontrd una incidencia de 2-5casos por cada 1000 persona al afio.
Siendo su prevalencia es mayor en mujeres respecto a hombres, en una proporcién
de 7 a 10. Siendo la prevalencia poblacional es del 3-5% en poblacion mayor a 65
afios. (2018)16

México tiene una prevalencia de la enfermedad venosa de 71.3% y, de éstos, 1.3%
presenta una Ulcera activa. Predominando en mujeres que suele aparecer entre los
40 y 50 afios. Asi mismo, en Estados Unidos se calculé un nimero de 500 000 a
600 000 pacientes afectados y se estimé que ocasiona una pérdida de dos millones
de dias productivos al afio. (2019) 7

Tratamiento

El tratamiento de las Ulceras venosas se centra en mejorar la circulacion sanguinea

en las piernas y promover la cicatrizacion de la herida.

Considerando la compresion en base al ITB obtenido Usar medias de compresion

o vendajes especiales ayuda a reducir la hinchazén y mejora el flujo sanguineo.®
Enfermedad del pie relacionada con la diabetes

De acuerdo con la International Working Group on the Diabetic Foot 2023, la
enfermedad del pie relacionada con la diabetes incluye al menos uno de los
siguientes signos en el pie de alguien con DM diagnosticada o no: neuropatia
periférica, arteriopatia periférica, infeccion, uUlcera(s), neuroartropatia, gangrena o

amputacion.

En este marco, la ulceracion del pie se considera como una de las complicaciones
mas graves de la diabetes, afectando la calidad de vida y soporte financiero de la

persona con la Ulcera y los sistemas de salud. 1°



Existen tres factores que desarrollan el entorno clinico y determinan la conducta
terapéutica, explicados por el consenso de La Conferencia Nacional De Consenso

Sobre Las Ulceras De La Extremidad Inferior (CONUEI), 2°los cuales son:

1. Factores predisponentes: polineuropatia, alteracion en la sensibilidad dolorosa,

vibratoria, termoalgésica, propioceptiva y tactil.
2. Factores desencadenantes:
Extrinsecos: lesiones
Intrinsecos: pie plano, dedos de garra, pie cavo, Hallux Valgus etc.

3. Factores agravantes: isquemia e infeccion ya que estos pueden determinar una
buena o mala evolucion de la UC o ser determinantes para una amputacion de

la extremidad.

Tal como se ha mencionado, en la Tabla 1 se muestra la etiologia de las Ulceras de

enfermedad del pie relacionada con la diabetes ,la cual es multifactorial.

Tabla 1. Etiologia de Ulcera en la enfermedad del pie relacionada con la diabetes
Causas %
Neuropatia periférica 50
Arteriopatia 20
Combinacién de ambas 30

Guia de préctica clinica. Grupo de heridas crénicas. Manejo y tratamiento de ulceras de extremidades inferiores. Generalitat
de catalunya. Departament de Salut, Espafia, 2020.

El método por el cual es posible cuantificar la presencia de neuropatia es la escala
Escala signos de la Neuropathy Disability Socore (NDS), esta valora la sensibilidad
vibratoria, térmica, dolorosa y reflejo , lo que permite evaluar los signos de

neuropatia sensitiva.



La sensibilidad se ve alterada respecto la valoracién neuropatica y ser una herida

no dolorosa. En la imagen 2 mostramos una ulcera de este tipo.

Imagen 2. Ulcera neuropatica. Guia de préactica clinica. Grupo de heridas crénicas. Manejo y tratamiento de ulceras de

extremidades inferiores. Generalitat de catalunya. Departament de Salut 2020.

Isquémica: esta la podemos encontrar especificamente las zonas distales,
exactamente en los dedos de los pies, son frias o de color blanquecino, sus bordes
son irregulares, en su fondo podemos visualizar tejido necrético o desvitalizado, si
existe gangrena esta puedes ser seca la cual tiene un especto negro o humeda que

presenta edema y exudado abundante.

Al realizar una valoracion de la perfusion obtenemos un ITB <0.50 o un IDB <0.30
ademas de la ausencia de pulsos. Una caracteristica muy clara es respecto a la
sensibilidad ya que existe dolor aun en reposo. En la imagen 3 se muestra una

ulcera isquémica.

Imagen 3. Ulcera isquémica. Guia de practica clinica. Grupo de heridas crénicas. Manejo y tratamiento de ulceras de

extremidades inferiores. Generalitat de catalunya. Departament de Salut 2020.
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Mixta o Neuro isquémica: se encuentra en puntos de presion y donde roza el
calzado, en el area plantar, en las cabezas de los metatarsianos, en la zona

interdigital y dorso de los dedos, en el talon y arco del pie.

Al valorar una ulcera mixta observamos un aspecto plano con bordes irregulares, la
piel esta fria y el fondo es necrético, el grado de neuropatia va a influir en la
sensibilidad respecto al dolor. Existe debilidad o incluso ausencia de pulsos si
queremos evaluar la perfusién de la extremidad ya que puede haber venas

colapsadas. En la imagen 4 vemos una muestra de este tipo de herida.

Imagen 4. Ulcera mixta. Guia de préctica clinica. Grupo de heridas crénicas. Manejo y tratamiento de ulceras de extremidades
inferiores. Generalitat de catalunya. Departament de Salut 2020.

La OMS y la OPS destacan que 62 millones de personas en las América viven con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2)?! asi mismo que este nimero ha aumentado hasta
en tres veces desde 1980 , estimando a que alcanzara la marca de 109 millones
para el 2040, segun el Diabetes Atlas (novena edicién), esta prevalencia ha

aumentado sobre todo en paises de ingresos bajos y medianos.

Por otro lado, la Federacion Internacional de Diabetes estimo, que
aproximadamente 537 millones de adultos entre 20 y 79 afios padecen Diabetes
Mellitus (DM) a nivel mundial, lo cual representa el 10.5% total de la poblacion y 3
de cada 4 adultos viven en paises bajos ingresos. Se calcula asi que para 2030
existiran 643 millones de personas con DM y para 2045, las proyecciones de FID
revelan que 1 de cada 8 adultos, aproximadamente 783 millones, vivira con DM, lo

gue supone un aumento del 46%.

11



De acuerdo con la CONUEI 2018 , existe una incidencia de 5 a 10 nuevos casos
por cada 1000 pacientes diabéticos al afio. Siendo la prevalencia global es de 15 a

25% y la prevalencia de amputacion es del 14 al 20%.

Asi , se revel6 que después de 3 afios de haber ocurrido una amputacion, surgira
una nueva ulcera con una recurrencia de 79% y una mortalidad asociada de 70%,

a los 5 afios después de una amputacion.??
Tratamiento

Con base en lo estipulado por la IWGDF se tiene que aplicar descarga en el area

afectada, de acuerdo con la biomecanica del paciente y a la zona de la lesién.

Valorar la piel perilesional, evitando complicaciones por mala gestion del exudado y
protegiendo con productos barrera como emolientes hasta la piel mas lejana.

En un lecho sucio, que no ha sido preparado es recomendable utilizar apésitos

antimicrobianos que actuen sobre biofilm, por al menos 2 semanas y valorar.

Si existe infeccidon se debe tomar cultivo para iniciar antibioterapia sistematica y

aislar la bacteria causante.?

Existen factores que se encuentran intrinsecamente relacionados con la
manifestacion de las patologias antes mencionadas, en la tabla 2 se puede observar

cuales son:

Tabla 2. Factores que interfieren en la cicatrizacion de una herida.

Locales Sistémicos

Trauma o lesion Edad

Infeccion local Estado Nutricional

Edema Estado circulatorio
Isquemia / tejido necrotico Enfermedades metabolicas
Radiaciones Inmunosupresion

12



Hipoxia Infeccion sistémica

Cuerpos extrafios Tabaco / alcohol
Exceso de exudado Trastornos de tejido conjuntivo
Localizacion Medicamentos

Deshidratacion

Elaboracion adaptada de M. Paniagua. Lesiones relacionadas con la dependencia: prevencion, clasificacién y

categorizacion. Documento clinico 2020.

Cabe mencionar que para la eleccion de la terapéutica en Ulceras crénicas una vez
entendida la etiologia debemos recordar el curso natural de la cicatrizacion para
comprender el estancamiento en la fase inflamatoria que caracteriza una herida

cronica.

En la cicatrizacion se encuentran involucradas diversos tipos de células como las
citoquinas, colageno, quimiocinas, factores de crecimiento, matriz extracelular,
entre otras que son liberadas en las distintas fases de la cicatrizacion, tales son la

hemostasia, inflamacion, proliferacién y remodelacion tisular.?42

La regeneracion y la reparacion son procesos fisioldgicos que utiliza el organismo
para cerrar una herida, reparar funciones y mantener su supervivencia. Existe una
diferencia entre estos mecanismos y es que mientras la regeneracion se encarga

de la recuperaciéon anatémica en la reparacion esta la recuperacion funcional. 2

Asi es, que en el mecanismo de cicatrizacion en el tejido existira una respuesta
linfoproliferativa la cual sera la responsable de remplazar a las células en los tejidos
incapaces de regenerarse, y en la reparacion se llevara a cabo por un depdsito de
matriz extra celular. Sin embargo, si persiste la lesion y la inflamacion se cronifica,
estas se generaran de modo simultdneo provocando de esta forma un depdsito

anormal de MEC que impedira la propia cicatrizacion. 2°

Estas fases de cicatrizacion estan superpuestas entre si dando lugar a un proceso
continuo y mediante este proceso debe existir un equilibrio en los mecanismos de

reparacion, ya gue, si no es asi podrian cronificarse la herida y/6 aparecer cicatrices

13



hipertroficas . En la siguiente Tabla 3 se puede apreciar la correlacion entre cada

fase 24

Tabla 3. Correlacién entre las fases de cicatrizacion.

(o REPARACION

; I

/. N )
*Fase Proliferativa *REMODELACION

*DEFENSA

*Fase de Maduracion

*Fase Inflamatoria
Proliferacion

Granulacion

Angiogenesis

Epitelizacion

Hemostasia Remodelacion

Contraccion

Reorganizaciondel

Inflamacion ;
Colageno

\
\/‘ -

Elaboracion adaptada de M. Paniagua. e M. Paniagua. Lesiones relacionadas con la dependencia: prevencion, clasificacion

y categorizacién. Documento clinico 2020.

Hemostasia

Su duracion es corta llevandose a cabo entre los 5 y 10 minutos inmediatos a la
lesion.Inicia la cascada de coagulacion, provocada por la agregacion plaquetaria en
los vasos lesionados y es el momento donde se liberan factores de crecimiento y
citoquinas, mientras este proceso ocurre, comienza la formacién de matriz de fibrina

la cual sera un armazén temporal. 2425

Al ocurrir una lesion el flujo sanguineo actia dando un efecto de limpieza, y para

prevenir una hemorragia se produce una vasoconstriccion inicial.

En la siguiente imagen es posible observar la vasoconstriccion y repliegue de los

vasos sobre si mismos con lo cual disminuye su luz.

14



Imagen 2. Fase de Hemostasia. Recuperada de M. Paniagua. Lesiones relacionadas con la dependencia: prevencion,
clasificacion y categorizacion. Documento clinico 2020.

Inflamacion

Al existir una vasoconstriccion de vasos lesionados continua una vasodilatacion de
vasos proximos a la herida asi incrementa el flujo sanguineo en la zona afectada lo
cual conlleva una alza en el rango de temperatura alrededor de la lesiébn. También
incrementa la permeabilidad capilar lo que permite que componentes como
leucocitos y plaquetas lleguen a la herida, ademas de la salida de plasma fuera de

los vasos lo que provoca edema.

Las metaloproteasas son producidas por bacterias, cuerpos extrafios o tejido
desvitalizado, y pueden crecer en desmedida afectando la funcion de las citoquinas

y dando como resultado una ulcera crénica. %42°

Epithelial

Dermis| cell

S Sweat duct

ubcutaneous

layer . Platelet e
Fibroblast 5 Sebaceous

Neutrophil gland

Collagen Capillary

Imagen 3. Fase Inflamatoria. Recuperada de M. Paniagua. Lesiones relacionadas con la dependencia: prevencion,

clasificacion y categorizacion. Documento clinico 2020.
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Proliferacion

Es la fase intermedia donde comienza la reparacion y tiene lugar entre el 4° y 21°
dia. Dos dias posteriores a la lesion se da la angiogénesis o neovascularizacion y
también comienza la formacion de tejido que rellenara la herida, el cual de inicio es
un tejido de granulacion, después continuara la epitelizacion que al avanzar

provocan la contraccion.

El tejido de granulacion contiene células de diferentes tipos y funciones, una de ellas
son los fibroblastos que tienen la responsabilidad de sintetizar la matriz extracelular
(MEC) y el colageno, es decir un tejido rico en colageno es por causa de un tejido

de granulacion rico en células.

Las metaloproteinasas de la matriz son enzimas que son responsables de degradar
gran parte de los componentes de la MEC. Existen diversos tipos de MMP, como la
colagenasa intersticial o MMP-1, que es la mas abundante; la MMP-8 y la MMP-13;
y es su estructura quimica lo que las hace especificas para la degradacion de
componentes especificos de la MEC, es decir, la colagenasa es la encargada de
mantener el equilibrio entre la sintesis y la degradacién del colageno, lo cual es

importante para una cicatrizacién normal.?®

Continuamente , la contraccion de la lesibn se da gracias a fibroblastos
diferenciados presentes en el tejido de granulacion los cuales son similares a las
células musculares denominandose miofibroblastos, pudiéndose lograr una
contraccion de los bordes en un 40% a un 80% durante este proceso, hasta de 0.75

mm por dia.?*

Ya en la epitelizacion las celulas epiteliales avanzan desde el lecho de la herida con

la finalidad de cubrirla y restablecer la barrera con el medio ambiente. 24
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Imagen 4. Recuperada de M. Paniagua. Lesiones relacionadas con la dependencia: prevencion, clasificacién y

categorizacion. Documento clinico 2020.

Maduracién

También conocida como remodelacion tisular, es la fase tardia que va de los 21 dias
hasta afios. En esta etapa la fuerza con que la traccidon de la herida se va a dar sera
de acuerdo con la cantidad presente de colageno. Esta fase es de suma importancia
y por lo tanto es fundamental el cruce y remodelacion de colageno, que da lugar a

la contraccion mecénica y por ultimo la pigmentacion del tejido.

De los cinco tipos de coldgeno que existen, el tipo | y Il son los predominante y de

mayor relevancia en la piel.?42°

Tal como se ha mencionado, desde la fase proliferativa se requiere la intervencion
de los fibroblastos y las células epiteliales para sintetizar el colageno necesario en
la reparacion tisular de la herida y asi, suministrando oxigeno y nutrientes se prepara
el camino para que en la fase de remodelacion o maduracion el depdsito de
colageno existente en los tejidos de como resultado un equilibrio entre la actividad
colagenolitica del tipo Il y la sintesis de colageno tipo | durante el mecanismo

dindmico de la cicatrizacion.?!
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Imagen 5. Recuperada de M. Paniagua. Lesiones relacionadas con la dependencia: prevencion, clasificacion y categorizacion.

Documento clinico 2020.

Resumiendo lo anterior, podemos entender la activacion e intervencion en la Tabla
4 de forma cronolégica de cada tipo de célula durante el proceso de cicatrizacion de
una herida.

Tabla 4. Cronologia del mecanismo de Cicatrizacion.

Hemostasia . . S Epitelizacién, Contraccion y
Fase - Proliferacion, Angiogénesis .,

Inflamacién Remodelacion
Das| 1 | 2 |3|4|5|6|7|8|9|10|11|12|13|14|15|16]| 17| 18| 19|20 21

Neutréfilos
& = p
® O Macrofagos
2a , .
= Células Endoteliales
Fibroblastos

Queratinocitos

Elaboracién adaptada de Fuente: M. Paniagua. Lesiones relacionadas con la dependencia: prevencién, clasificacion y

categorizacion. Documento clinico 2020.

Alteracién en el proceso de cicatrizacion

Cuando una herida no cicatriza en el tiempo considerado como normal (4-6
semanas), se consideran que es cronica y por lo tanto siempre se cierran por

segunda intencion. 24

Con lo anterior se entiende que la cicatrizacion se lleva a cabo mediante un proceso
complejo, dindmico y de influencia multifactorial;, que resulta del equilibrio de los
factores involucrados. Asi pues, las etiologias posibles son multiples, asi como su
desenlace, lo cual exige investigaciébn sobre alternativas de tratamiento para

coadyuvar al equilibrio celular durante el mecanismo de cicatrizacion.?”-28
Piel de pescado

En este marco, una de las alternativas menos estudiadas resulta ser la piel de
pescado. Resulta ser que los componentes de la piel de pescado aumentan la
activacion de las citocinas antiinflamatoria.?® Para entenderlo, debemos recordar

gue las citocinas son proteinas determinantes para regular el crecimiento y actividad
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de células del sistema sanguineo e inmunitario. Una vez son liberadas, envian
sefales al sistema inmunitario para activarlo ponerlo en alerta y cumplir con su
funcion. 30 Es decir, que el cuerpo necesita citocinas proinflamatorias para provocar

inflamacién en la zona de una herida.?®

Las citocinas entonces, afectan el aumento de todas las células sanguineas y otras
células que ayudan a las respuestas inmunitarias e inflamatorias del organismo. Un
ejemplo especifico de citocina seria la “quimiocina”, esta puede provocar que las
células inmunitarias se dirijan hacia un objetivo especifico. No obstante, las citocinas
antiinflamatorias también deben activarse para que las citocinas proinflamatorias no
provoquen una inflamacion descontrolada, un hallazgo comun en la alteracion de la

cicatrizacion.?®

Ademas, podemos  encontrar  distintos generos de  quimiocinas,

incluyendo “interleucinas, interferones, factores de necrosis tumoral, y factores de
crecimiento”.®0 En este sentido, una clase de citocinas son las interleucinas que

funcionan enviando sefiales quimicas entre los glébulos blancos. La interleucina-2
(IL-2) ayuda a que las células del sistema inmunitario crezcan y se multipliquen con

mayor rapidez. %°

Por otro lado, la IL-10 tiene actividades antiinflamatorias y entre ellas podemos
encontrar la inhibicion del TNF-q, de la IL-18 y de la metaloproteasa. Es decir, que
entre sus principales funciones se encuentran la limitacion y el "apagado final" de la

inflamacion de un huésped en respuesta al ataque de un patdgeno. 3!

Asi bien, los ricos contenidos conocidos de omega-3, selenio y colageno en la piel
de pescado estimulan la cicatrizacion de heridas al inhibir los compuestos que

intervienen en una inflamacién excesiva durante la sefalizacion de interleucinas.

De esta forma, las citocinas inflamatorias son afectadas directamente por el omega
3 presente en la piel de pescado por medio de la sefializacion contribuyendo en la
formacion de compuestos antiinflamatorios, es asi como promueve y modula la

respuesta inflamatoria.?®
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También a través del Omega-3 al alterar la composicion lipidica, unirse a los
receptores de colageno (a través de su propio colageno) y modular las
selenoproteinas (a través del selenio) regulan positivamente las vias
Ras/Raf/MEK/ERK y PI3K al activar una molécula de EGFR o VEGFR, que tienen
efectos directos en las vias proliferativas, apoptéticas y de diferenciacion. 2° Asi, se
acelera la angiogénesis en el lecho de la herida, la migracion y proliferacion de

células endoteliales. 29:32

En la Ultima revision realizada por la WOUND en Agosto 2024 (Basharat,Malik,et.al),
respaldan el hallazgo de que la piel de pescado es un candidato prometedor con un
gran potencial para impulsar naturalmente el proceso de cicatrizacion de heridas en

entornos clinicos. 2°

Debemos tomar en cuenta, que el colageno es la proteina que existe con mayor
abundancia en organismos heterotrofos y forma parte de tejidos como la piel, hueso
y tendones y su funcion primordial es mantener la estructura de tejidos ademas de

mejorar la fuerza, resistencia y flexibilidad.

Anteriormente se obtenia colageno de origen porcino y bovino, ahora se buscan
nuevas fuentes debido al rechazo por creencias religiosas y a las enfermedades
bovinas que pueden pasar a los humanos. En este marco, el coldgeno de piel de
pescado y sus beneficios se pueden aprovechar debido a que es mejor absorbido

por la piel humana que cualquier otro animal.3?

Una de las alternativas para el tratamiento de ulceras crénicas es la piel de pescado,
la cual se estd considerando como una opcidon prometedora debido a su peffil

bioguimico Unico. 32

El colageno es fundamental como componente de la matriz extracelular, es clave
durante la creacion de tejido nuevo y para el desarrollo de una estructura tisular

organizada, actuando sobre los receptores de colageno y la proliferacion celular.

Tal como se ha mencionado, la falta de oxigeno y la infeccién son dos factores que

afectan directamente el proceso de cicatrizacion retasandola, es asi como el
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colageno promueve elasticidad y resistencia del tejido, estos dos componentes son

criticos en la recuperacion de ulceras cronicas.

Otro elemento esencial con el que cuenta la piel de pescado es el selenio, ya este
regula la accion de las selenoproteinas modulando el estrés oxidativo y en la

defensa antioxidante.

En la fase de proliferacion y regeneracion tisular el selenio juega un papel muy
importante favoreciendo la sefializacion de IL-10 y otras vias celulares como
Ras/Raf/MEK/ERK y PI3K ademas de reducir o evitar la acumulacion de especies

reactivas de oxigeno que dafan el tejido y el mecanismo de cicatrizacion.

El trabajar en conjunto con estos biomecanismos que se encuentran en la piel de
pescado da la oportunidad de ser una alternativa terapéutica potencial y superar los
tratamientos convencionales debido a que ademas de ofrecer una respuesta
completa en las fases de cicatrizacidbn actia reduciendo la inflamacibn como

beneficio extra.?®

lll.  Planteamiento del problema

El proceso de cicatrizacion de heridas es complejo y se divide en varias fases; entre
ellas, la fase inflamatoria juega un papel crucial, ya que es donde comienza la
reparacién del tejido y donde la cicatrizaciébn puede estancarse, llevando a la
formacion de heridas cronicas cuando la inflamacion persiste o se intensifica. La
inflamacion prolongada o desregulada en el sitio de la herida dificulta el avance
hacia las fases de proliferacion y remodelacién, lo que hace esencial encontrar
estrategias que puedan controlar y regular eficazmente esta respuesta inflamatoria.

Estudios preliminares han mostrado efectos positivos en la aceleracion de la
cicatrizacion, reduccion de la inflamacion y prevencion de infecciones con el uso de
piel de pescado, lo que sugiere que podria ser una alternativa eficaz a los
tratamientos convencionales. La presente revision de alcance tiene como objetivo
identificar los mecanismos especificos por los cuales la piel de pescado podria ser

mas eficaz que otros tratamientos estandar, particularmente en la optimizacion de
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V.

V.

los tiempos de cicatrizacion en heridas cronicas y costo efectivos. Ademas, busca
comparar su desempefio con los tratamientos tradicionales para ofrecer una vision

clara de su efectividad y sus posibles ventajas terapéuticas.

Justificacion

La cicatrizacion de heridas crénicas representa un desafio significativo en el ambito
clinico, ya que estos tipos de lesiones suelen responder de manera limitada a los
tratamientos convencionales, generando un impacto negativo en la calidad de vida
de los pacientes y altos costos de atencion en salud. En este contexto, la piel de
pescado ha emergido como una alternativa terapéutica prometedora debido a sus
propiedades bioactivas Unicas, incluyendo un alto contenido de omega-3, coldgeno
y selenio, los cuales se ha demostrado que juegan un papel clave en la regulacién

de la inflamacion y en la estimulacién de la reparacion tisular.

Esta revision de alcance busca no solo identificar los mecanismos que subyacen a
la efectividad de la piel de pescado, sino también proporcionar una base cientifica
gue respalde su aplicacion clinica. Al hacerlo, se espera aportar una alternativa
viable, accesible y potencialmente mas econ6mica para la atencién de heridas
cronicas, optimizando asi los resultados clinicos y promoviendo una mayor calidad

de vida en los pacientes afectados.
Pregunta de investigacion
¢, Cual es la eficacia del uso de la piel de pescado sobre el cierre y tiempo de

cicatrizacion en pacientes con lesiones crénicas comparado con pacientes que son

tratados con la terapia estandar?
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V. Hipotesis

Los pacientes que recibieron tratamiento con piel de pescado en sus lesiones
cronicas presentaran una cicatrizacion mas rapida y de mejor calidad en

comparacion con aquellos tratados con la terapia estandar.

VI.  Objetivo e hipoétesis

VI.I Objetivo general

Evaluar la eficacia del tratamiento con piel de pescado en pacientes con
heridas/lesiones crénicas (Glceras) en relacion con el cierre de la herida y el tiempo

de cierre comparado con otros tratamientos estandar.

VLIl Objetivos especificos

1. Evaluar el uso de la piel de pescado en el tratamiento de heridas crénicas, con
un enfoque en los resultados de cicatrizacion.

2. Explorar los mecanismos bioquimicos y celulares asociados a los componentes
de la piel de pescado (omega-3, colageno y selenio) y su papel en la cicatrizacion
de heridas cronicas.

3. Comparar los efectos reportados de la piel de pescado sobre el tiempo de
cicatrizacion y calidad del cierre de heridas en relacion con los tratamientos
estandar.

4. Evaluar la evidencia disponible sobre los beneficios antiinflamatorios y
antimicrobianos de la piel de pescado en el manejo de heridas cronicas.
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VIl.  Material y métodos

VII.I Tipoy disefio

Se llevd a cabo una revision sistematica de alcance.

VIILII Criterios de seleccidon

VILII

VILII

. I Inclusién

Estudios clinicos como cohortes, estudios de caso y ensayos clinicos
controlados que comparen la piel de pescado con tratamientos
convencionales (como apoésitos, injertos sintéticos o cremas topicas).
Estudios con pacientes con heridas cronicas (Ulceras por presion, Ulceras
venosas, Ulceras diabéticas, etc.) de cualquier edad y sexo.

Estudios con Informacién relacionada con el tiempo de cicatrizacion, tasa de
cierre de la herida, y resultados clinicos secundarios relacionados con la

calidad del tejido regenerado.

. Il Exclusién

Estudios no publicados, preprints o literatura gris que no haya pasado por un

proceso formal de revisidn por pares.

Investigaciones que no incluyan datos sobre el tiempo de cicatrizacién o la

eficacia del cierre de heridas
Estudios en animales.
Investigaciones que no evallen directamente la piel de pescado como

tratamiento o0 que se centren en heridas agudas.
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VILILII Descripcion de las variables

Las variables principales consideradas en esta revision incluyen:
Variable dependiente: Tiempo de cicatrizacién (en dias) y porcentaje de cierre
completo de la herida.
Variables secundarias:
o Reduccion del dolor durante el tratamiento.
o Frecuencia de cambio de apésitos.
o Costo asociado al tratamiento.
o Complicaciones reportadas, como infecciones secundarias o reacciones
adversas.

Caracteristicas demogréficas: Edad, género y tipo de herida crénica.

VIIl. Método

Las busquedas se realizaron utilizando términos clave y combinaciones de palabras
clave relacionadas con el tema de interés, incluyendo tanto términos generales
como especificos del sistema MeSH "Fish skin", "Chronic wound healing",
"Conventional treatments", "Healing time" y combinaciones de términos con
operadores booleanos como AND y OR, por ejemplo: (fish skin) AND (chronic

wound healing).

El alcance de la busqueda incluyé estudios publicados desde 2014 hasta noviembre

de 2024, en los buscadores Pudmed, Scielo, Proquest, Cochrane Library y Elsevier.

Sin restriccion por region geogréafica. También se revisaron las listas de referencias

de los articulos incluidos para identificar estudios relevantes adicionales.

25



VIIl.I Proceso de Seleccion y Extraccion de Datos

El proceso de seleccidn siguio las pautas PRISMA y consto de las siguientes etapas:

1. Identificacion: Descarga de registros desde las bases de datos

seleccionadas.

2. Eliminacion de duplicados: Uso de SPSS V22.0 para identificar duplicados.

3. Cribado inicial: Evaluacion de titulos y resimenes para determinar la

relevancia.

4. Revision de texto completo: Analisis detallado de los articulos elegibles

para confirmar su inclusién segun los criterios definidos.

Los datos extraidos incluyeron informacion sobre los participantes (edad, género,
tipo de herida), intervenciones comparadas, resultados principales y secundarios, y

las caracteristicas metodologicas de cada estudio.
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Tabla 5. Revision de alcance y PRISMA.

Identificacion

Cribado

Incluidos

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

Registros identificados desde*: Registros eliminados antes de la
p»| seleccion:
Base de datos (n = 252) Registros duplicados
PubMed (n=41) eliminados (n =30)
Scielo (n=100)
Proquest (n=80)

Cochrane Library (n=10)
Elsevier (n=21)

Registros examinados ———»| Registros no recuperados
(n=222) (n=82)

!

Publicaciones recuperadas para
su evaluacion
(n = 140)

!

S Publicaciones excluidas
Publicaciones evaluadas para
elegibilidad Estudios no relacionados con
(n =140) el tema (n =125)
Estudios realizados en

v

animales (n=1)
Estudios realizados en
poblacién de pacientes
guemados (n=3)
Estudiosr realizados en
pacientes con heridas

agudas (n=3)

Estudios incluidos en la revision
(n=8)
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IX. Analisis de Datos

Se realiz6 un analisis descriptivo de los resultados extraidos. Los datos sobre el

tiempo de cicatrizacion y el cierre de heridas se presentan en un grafico

comparativo, identificando la asociacion entre el tiempo de cicatrizacion y el uso de

piel de pescado. Las limitaciones metodoldgicas de los estudios individuales se

analizaron criticamente para interpretar con cautela los hallazgos.

Esta metodologia permite una evaluacion estructurada y transparente de la

literatura existente, proporcionando una base sélida para sintetizar la evidencia

sobre la efectividad de la piel de pescado en el tratamiento de heridas crénicas.

Tabla 6. Estudios incluidos en esta revision.

Title

DOI

Type of study

Associated with faster time to healing and
significantly lower cost than the other,

treatments.

1.Faster Than Projected Healing in Chronic Venous
and Diabetic Foot Ulcers When Treated with Intact
Fish Skin Grafts Compared to Expected Healing
Times for Standard of Care: an Outcome-Based
Model from a Swiss Hospital

https://doi.org/10.1177
/15347346221096205

An outcome-based model
applying surrogate markers and
endpoints of wound healing for
VLU and DFU to determine the
healing trajectory with SOC

treatment.

50% associated with faster time to healing in
4 weeks.

Standard of Care on Wound Healing of Chronic
Diabetic Foot Ulcers: A Retrospective Comparative
Cohort Study

learningnetwork.com/s
ite/wounds/article/cost
-effectiveness-fish-
skin-grafts-versus-
standard-care-wound-
healing-chronic-
diabetic

Cohort Study.

2.Intact Fish Skin Graft to Treat Deep Diabetic Foot | 10.1056/EVID0a24001 | An open-label randomized | 10.8% associated with faster time to healing
Ulcers 71 controlled trial in 17 weeks vs 19 weeks.

3. A Multicenter, Blinded, Randomized Controlled | 10.25270/wnds/2021.1 | Comparative 35% more effective associated with faster
Clinical Trial Evaluating the Effect of Omega-3-Rich | 69177 time to healing in 12 weeks .

Fish Skin in the Treatment of Chronic,

Nonresponsive Diabetic Foot Ulcers

4.Evaluating the effect of omega-3-rich fish skin in | 10.25270/wnds/2022.e | Prospective 31.7% more effective associated with faster
the treatment of chronic, nonresponsive diabetic foot | 34e36 time to healing in 12 weeks .

ulcers: penuliimate analysis of a multicenter,

prospective, randomized controlled trial.

5. Cost Effectiveness of Fish Skin Grafts Versus | https://www.hmpglobal Retrospective, Comparative | 50% associated with faster time to healing in

8-9 weeks vs 21 weeks .
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https://doi.org/10.1177/15347346221096205
https://doi.org/10.1177/15347346221096205
https://doi.org/10.1056/evidoa2400171
https://doi.org/10.1056/evidoa2400171
https://doi.org/10.25270/wnds/2021.169177
https://doi.org/10.25270/wnds/2021.169177
https://doi.org/10.25270/wnds/2022.e34e36
https://doi.org/10.25270/wnds/2022.e34e36
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic
https://www.hmpgloballearningnetwork.com/site/wounds/article/cost-effectiveness-fish-skin-grafts-versus-standard-care-wound-healing-chronic-diabetic

6.Improved skin regeneration with acellular fish skin | https://doi.org/10.1016 Prospective clinical exploration 11.2% associated with faster time to healing

grafts /l.engreq.2020.09.002 in 16 weeks vs 18 weeks.

7.Acellular Fish Skin Graft Use for Diabetic Lower | https://www.hmpglobal | Case Series 60% associated with faster time to healing in
Extremity Wound Healing: A Retrospective Study of | learningnetwork.com/s 16 weeks 18 weeks.

58 Ulcerations and a Literature Review ite/wounds/article/acell

ular-fish-skin-graft-
use-diabetic-lower-
extremity-wound-
healing-retrospective-

study-58
9. Final Efficacy and Cost Analysis of a Fish Skin | 10.25270/wnds/22094 Prospective, multicenter, | 25.5% associated with faster time to healing
Graft vs Standard of Care in the Management of randomized controlled clinical | in 12 weeks with two controlled group.
Chronic Diabetic Foot Ulcers: A Prospective, trial.

Multicenter, Randomized Controlled Clinical Trial

X. Resultados

Los resultados del andlisis muestran que el tratamiento con piel de pescado ofrece
una cicatrizacibn mas rapida en comparacion con los métodos estandar para la
cicatrizacion de heridas crénicas, respaldando la hipotesis inicial. En promedio, las
heridas tratadas con piel de pescado lograron una reduccion del area de la herida
con una media del 34.2, una moda de 50 y mediana 33.35 mientras que las heridas
tratadas con cuidados convencionales alcanzaron una reduccion con una media del
32.5, resultando con un promedio menor de 1.7 al tratamiento con piel de pescado,

con una moda del 30 y mediana 30.

Ademas de los beneficios en términos de cicatrizacion, los pacientes tratados con
piel de pescado reportaron una disminucién significativa en el dolor asociado a sus
heridas, lo que contribuyd a una mejora general en su calidad de vida. No se
observaron complicaciones ni infecciones asociadas, lo que confirma la seguridad

del tratamiento.

Por ultimo, el analisis econémico reveld que el uso de injertos de piel de pescado
resulta mas rentable que los tratamientos estandar, ya que el tiempo de
recuperacion mas corto reduce los costos relacionados con la atencion médica y las

visitas adicionales al médico.
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Xl. Discusién

La revision realizada evidencia que los injertos de piel de pescado son una opcién
innovadora y efectiva en el tratamiento de heridas crénicas, superando en multiples
aspectos a los tratamientos convencionales. Los resultados obtenidos destacan
varios beneficios clinicos y econdmicos que refuerzan su potencial como alternativa

en el manejo de heridas.

En términos de eficacia, los estudios revisados muestran que la piel de pescado
acelera significativamente la cicatrizacion, con tasas de curacion completa que
alcanzan hasta el 50% en heridas cronicas, como Ulceras diabéticas, frente a
valores considerablemente menores obtenidos con tratamientos estandar. Este
desempefio superior se relaciona con las propiedades Unicas de la piel de pescado,
como su alto contenido de colageno tipo | y omega-3, que favorecen la regeneracion

tisular, modulan la inflamacion y protegen contra infecciones.

Ademas, los injertos de piel de pescado demostraron ser bioseguros, con una baja
incidencia de complicaciones o infecciones. Los estudios también destacan una
mejora en la calidad de vida, ya que los pacientes reportaron una disminucion

significativa del dolor durante el tratamiento.

Desde una perspectiva econdmica observamos que varios estudios incluyeron
analisis de costo-efectividad que muestran ahorros significativos en comparacion
con las terapias estandar. Esto se debe a su capacidad para reducir el tiempo de
tratamiento y la necesidad de intervenciones adicionales, al disminuir las

complicaciones y limitar la necesidad de hospitalizaciones prolongadas.

Eficacia en la Curacion: Los injertos de piel de pescado han demostrado ser entre
un 10.8% y un 60% mas efectivos en acelerar el tiempo de curacion de las ulceras
cronicas. En varios estudios, se observo una reduccion significativa en el tiempo de
curacion, con tiempos de curacion que varian entre 4 y 17 semanas, dependiendo

del tipo y severidad de la Ulcera.
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Costos y Beneficios: Ademas de la eficacia en la curacion, los injertos de piel de
pescado también se asocian con costos significativamente mas bajos en

comparacion con los tratamientos estandar.

Tipos de Estudios: Los estudios analizados en esta revision incluyeron ensayos
controlados aleatorizados, estudios retrospectivos comparativos de cohortes, y
modelos basados en resultados, la diversidad en los tipos de estudios proporciona
una base sélida de evidencia que respalda la eficacia y los beneficios de los injertos

de piel de pescado.

Aplicaciones Clinicas: Los injertos de piel de pescado se han utilizado con éxito
en el tratamiento de Ulceras diabéticas profundas, Ulceras venosas cronicas y otras
heridas no responsivas. Los estudios también sugieren que estos injertos pueden
mejorar la regeneracion de la piel y proporcionar una solucion efectiva para heridas
dificiles de tratar.

Tabla 8.Tiempo de cicatrizacion de Ulcera cronica en comparacion de tratamiento

de piel de pescado y tratamiento convencional

80%
70%
60%
50% . g

40%
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12SEM 16SEM 12 SEM 12SEM SEM9 SEM21 6SEM 18SEM 12 SEM

Injerto de Piel de Pescado ™ Tratamiento Convencional
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Sin embargo, a pesar de estos resultados prometedores, es necesario reconocer
ciertas limitaciones. Gran parte de la evidencia disponible proviene de estudios con
tamafos de muestra relativamente pequefios o enfoques retrospectivos. Aunque los
hallazgos son consistentes, se requieren mas estudios, con mas ensayos clinicos
aleatorizados y multicéntricos mas amplios para validar completamente los

beneficios observados.

XIl. Conclusiones

Con base en los resultados analizados, se puede concluir que la hipétesis es
aceptada, debido a la solidez de la evidencia que respalda la superioridad de los

apositos de piel de pescado en diversos contextos clinicos.

Los injertos de piel de pescado representan una alternativa terapéutica eficaz,
segura y rentable que podria transformar significativamente el manejo de heridas
cronicas. Sin embargo, el avance hacia su adopcion generalizada en la practica
clinica requerird una mayor base de evidencia que aborde las limitaciones actuales

y explore su aplicacion en un espectro mas amplio de contextos y poblaciones.

Si bien existe el tratamiento estandar para las diversas clases de ulceras como es
la compresién en una ulcera venosa, la movilizacion en la ulcera por presion y el
cambio de carga en la ulcera de pie relacionada con diabetes mellitus, vemos
concluimos que el injerto de piel de pescado es un coadyuvante esencial para lograr
el objetivo primordial que es el cierre de la lesion. el Con base en los resultados, se
recomienda la integracion de este tratamiento en protocolos clinicos, acompafiada

de investigaciones adicionales para validar su efectividad y seguridad.
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