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RESUMEN

La cicatrizacion es un proceso, metddico, dinamico
de acontecimientos bioldgicos, establecidos en un
tiempo concreto con la finalidad de reparar la herida,
determinados nutrientes intervienen como modulado-
res en este transcurso.

El propdsito de esta revision literaria es indagar
sobre la eficacia de los elementos traza en la preven-
cion o curacion de las heridas de diferentes etiolo-
gias, a través de la recopilacion de investigaciones
clinicas recientes sobre la hipédtesis a estudio, adqui-
riendo nuevos conocimientos cientifico sobre esta
tendencia.

La realidad discrepa de la teoria: Tedricamente los
elementos traza juegan indirectamente un papel im-
portante en el proceso de cicatrizacion de la heridas,
coexistiendo una interrelacion bidireccional entre:
“Déficit simil demora de cicatrizacion”, “Suplemen-
tacion simil potenciacion de la cicatrizacion”. La reali-
dad es otra, los estudios clinicos experimentales sobre
las intervenciones nutricionales con suplementos ora-
les mixtos con elementos traza en la prevencion y ci-
catrizacion de las heridas son escasos, con metodolo-
gia precaria y con algunas polémicas, en ocasiones.
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El Zinc ha sido el elemento traza mas investigado, se
estudia por igual en heridas cronicas como en agudas. La
suplementacién oral mixta con elementos traza y el con-
texto hospitalario han sido los patrones mas trabajados.

A modo de Conclusién, se necesitan mas estudios
con mejor calidad metodoldgica para poder extraer
conclusiones basadas en la evidencia, pero se pude
manifestar con cierta seguridad que los elementos
traza poseen propiedades antioxidantes, antiinflamato-
rias, inmunoldgicas, cicatrizantes, etc., que sirven
como instrumentos terapéuticos en la optimizacion de
la cicatrizacion de las heridas.

PALABRAS CLAVES

Elementos traza, micronutrientes, herida, suplemen-
tacion nutricional.

ABSTRACT

The wound healing is a methodical, dynamic process
of biological events, established in a concrete time with
the purpose of repairing the wound, certain nutrients
intervene as modulators in this course.

The intention of this literary review is to investigate
on the efficiency of trace elements in the prevention or
cure of the wounds of different etiologies, across the
summary of clinical recent researches on the hypothe-
sis to study, contributing new scientific knowledge on
this tendency.

The reality differs of the theory: Theoretically the
trace elements play indirectly an important role in the
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process wound healing, coexisting a bidirectional inter-
relationship between: “ Deficit, is equal to delayed
wound healing %,” Supplement is equal to optimized
wound healing". The reality is different, the clinical ex-
perimental studies on the nutritional interventions with
oral mixed supplements in trace elements in the pre-
vention and wound healing are scanty, with precarious
methodology and with some polemics, in occasions.

The Zinc has been the most investigated trace ele-
ment, It is studied almost equally in chronic wounds as
in acute. The oral mixed supplementacion with trace
elements and the hospital context they have been the
most studied patterns

As a Conclusion, It needs to more studies and with
better quality methodological for to be able to extract
evidence-based conclusions, but it is safe to say that
the trace elements have antioxidant, antiinflammatory,
immunological, healing properties, etc., that serve as
therapeutic instruments in the optimization of the
wounds healing.

KEY WORDS

Trace elements, micronutrients, wound, dietary
supplement.

ABREVIATURAS
ET: Elementos Traza. UPP: Ulceras por presion.
RDA: Racién diaria recomendada.
SNO: Suplementos Nutricionales Orales.
SCT: Superficie corporal total.
Cu: Cobre. Fe: Hierro. Mn: Manganeso.
Se: Selenio. Zn: Zinc.

FCE: Férmulas completas especiales.

INTRODUCCION

Con el paso del tiempo y desde los inicios mas primi-
tivos de la humanidad, la alimentacion y la nutricion
han ido avanzado y modificdandose, ocupando un pel-
dafio significativo en nuestra historial. Las heridas, al
igual que la alimentacion, han sido y es, parte impor-
tante en el transcurso de la historia, evolucionando en
todas sus vertientes?3.

Es bien sabido que el estado nutricional juga un pa-
pel esencial en todos los procesos de la vida, es un in-
dicador de salud. La evidencia tedrica** nos lleva ase-

verar la implicacion del estado nutricional en el proceso
de prevencion y curacion de las heridas de diferentes
etiologias, al igual que es uno de los factores de riesgo
determinantes mas importante, a nivel sistémico, rela-
cionado con la cronicidad de las heridas!®, con el desa-
rrollo de UPP* y aumento de la infeccion®?,

Determinados micronutrientes (Zinc, Hierro, Vita-
minas, etc.) sustentan una buena base tedrica de su
implicacién en el proceso de cicatrizacion de la herida
(Taba 1), pero a la hora de relacionarlos, los estudios
de investigacion son insuficientes y no fidedignos por
su falta de calidad metodoldgica y en ocasiones, resul-
tados controvertidos*7:8:10,12,14,16-17,

Esta revision surge de la necesidad de conocimientos
cientificos recientes sobre la repercusion de los elemen-
tos traza en la prevencion y tratamientos de las heridas.
Saber si la teoria existente sobre esta materia se ajusta
a la realidad cientifica para tomarla como guia en las
decisiones clinicas, basandonos en la evidencia.

Oligoelementos: Elementos Traza (ET) /
Cicatrizacion

Son micronutrientes inorganicos esenciales8-22 nece-
sarios en nuestro organismo en pequefias cantidades,
desempenan un cometido especifico a nivel fisico-qui-
mico; Con una dieta equilibrada es suficiente para su
aporte diario, se encuentran en numerosos alimentos
(Taba 1), pero pueden ser suplementados por via ente-
ral y parenteral si se precisa. Su eliminacion, general-
mente, se realiza a nivel del tracto gastrointestinal.
Poseen funciones estructurales y reguladoras dentro
nuestro organismo e intervienen indirectamente como
cofactores o parte integrante de las enzimas que modu-
lan la cicatrizacién (Tabla 1).

Hay que tener en consideracion que los primeros nu-
trientes perjudicados en los estados de malnutricion
son los ET y en general los micronutrientes?!, Se le
suele prestar poca atencion en la practica clinica, dando
mayor importancia a los macronutrientes, son los gran-
des desestimados!3:23,

Al grupo de los ET esenciales para el ser humano
pertenecen los microminerales como el cromo, yodo,
cobalto, flior, molibdeno, cobre, hierro, selenio, zinc y
manganeso!8:21-22,

En esta revisién nos vamos a centrar en el Cu, Fe Mn,
Se y Zn por su relevancia y participacion en la cicatriza-
cion de las heridas (Tabla 1).
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Tabla 1. Elementos Traza: Rol en la curacion de las heridas, fuentes dietéticas, RDA*, deficiencias y toxicidad”11/13,:21-22,24-35,

Zinc (Zn)13:27,28,34 Cobre (Cu)13:35 Selenio (Se)29-31
Co-factor enzimatico (sintesis colageno, Co-factor enzimatico.
epitelizacion, proliferacion de fibroblastos, Angiogénesis. Constituyente esencial en
sintesis de proteinas, sintesis ADN y Reticulacion del colageno. numerosas enzimas con
transcripcién de ARN, division celular). Eritropoyesis, Util para el sistema Funcién Antioxidante.

ROL Estimula la reepitelizacion. inmunoldgico. Protege de la peroxidacion.
Estimulante de los Neutrofilos. Agente Inductor F. Crecimiento epitelial. Mejora el sistema inmunitario
inmunorregulador. Antioxidante. Facilita el metabolismo de hierro (combinacion con el Zinc).
Cicatrizacion de heridas. (transporte y absorcién). Se relaciona con la vitamina E
Mantiene homeostasis de tejidos Sintesis de la Hemoglobina. para su accion antioxidante.
epiteliales. Asimilacion de la Vitm. C.

La carne de vacuno y cerdo, higado de Los vegetales verdes, el pescado, Agzlig?ss 5?:5:;25 (carnes,
pato, huevos y pescados y mariscos los guisantes, las Lentejas, el P ! !

FUENTES . ) legumbres, frutos secos y

: (especialmente ostras). Leche, pana higado, los moluscos y los

DIETETICA | . . - cereales, las verduras
integral, nueces, legumbres y verduras de crustaceos. Cacao y pimienta. .

. . (tomate, brécol, cebollas,
hoja verdes, etc. Nueces y semillas. Etc. .
etc.) y los mariscos. Etc.
*RDA26 12-15 mg / dia 1,5-3 mg / dia 55-70 mcg/ dia.
Alteracion del Crecimiento y fertilidad.
Aumento de susceptibilidad de infecciones | Alteracién metabolismo del
por alteracion de la inmunidad celular y colageno, elastina y genera Cardiomiopatia endémica.
humoral. leucopenias. Alteracion de la funcién
. Alteracion de la cicatrizacién de las heridas | Anemia y Alteracion de la plaquetaria.

DEFICIT : . ) s o
y niveles plasmaticos de proteinas. oxificacion. Retraso en el crecimiento,
Alopecia, dermatitis. Alteraciones en la pigmentacion y macrocitosis y
Anorexia e hipogeusia. estructura del pelo. pseudoalbinismo.

Diarreas y ceguera nocturna. Alteraciones reproductivas.
Hipogonadismo y enanismo.
Irritacion (.51 ! v_c>m|t§>s. Pesh!dratg cion. Alteracion de las unas, piel y
Neutropenia, microcitosis, eritrocitaria e :

: . L cabello. Alopecia.
hipocupremia. Nauseas y Vomitos de color verde :

. ) , ) . . Dolor abdominal, nauseas,

Baja de las lipoproteinas de alta densidad azulado, dolor epigastrico y diarrea. )

EXCESO - diarreas.
en el suero. Sabor metalico. , o .

S . Neuropatia periférica, fatiga e
Alteracion de las respuestas inmunes. o
. : irritabilidad.
Interfiere en el metabolismo del cobre.
Hierro (Fe)32-33 Manganeso (Mn)13:24
Sintesis del colageno. Participa en el aprovechamiento de las vitaminas C, B1,
Previene la anemia. y H. Sintesis de colageno.

ROL Mejora la perfusion tisular, favorece una buena Antioxidante por superdxido dismutasa.
oxigenacion de los tejidos. Parece ser necesario en la accion de la vitamina k.
Beneficioso para el sistema inmunoldgico. Co-factor en metalo-enzimas.

Carnes animales (higado, rifiones, corazdn), huevos, El pan integral, las hortalizas, la carne, la leche y sus

FUENTES soja, germen de trigo, cereales fortificados, pan. Frutas | derivados, los crustaceos y los frutos secos.

DIETETICA | y verduras (espinacas, habichuelas, perejil). Granos enteros, legumbres y cereales.

Habichuelas. Marisco (berberechos, mejillones), etc. Té y café. etc.
*RDA? 10 mg / dia 2-5 mg /dia
. Retraso del crecimiento, disminucion de la capacidad
Anemia. - P S
- . . reproductiva. Anomalias dseas y cartilaginosas.
- Alteracion del sistema inmune. . P
DEFICIT ) Malformaciones congeénitas.
Isquemia. . -
" . Reducida tolerancia a la glucosa.
Reduccion del colageno. ~ -
Trastorno de pelo y unas. Dermatitis.
Hepatomegalia, Diabetes e hipogonadismo.
EXCESO Pigmentacion de la piel. Alteraciones neuroldgicas.
Nauseas y estrefiimiento.

*RDA: Racion diaria recomendada. T GI: Gastrointestinal.
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Entre estos ET cabe destacar la importancia del Zn,
Cu, Mn y Se como co-factores de enzimas antioxidan-
tes, con capacidad de contrarrestar mecanismos oxida-
tivos2* y al Zn, Cu, Fe y Se como poseedores de efec-
tos beneficiosos sobre el sistema inmunoldgico
(inmuno-nutrientes)®.

Cuando se produce un déficit o un exceso de los valo-
res recomendados?® para el ser humano de oligoelemen-
tos esenciales, se genera determinadas alteraciones en
la salud, de menor o mayor transcendencia (Tabla 1).

Suplementos Nutricionales Orales (SNO)

Los suplementos o complementos nutricionales ora-
les36, son formulas nutritivas de diferentes texturas y
composicion, formadas por nutrientes especifico (uno o
varios) orientados a complementar la dieta alimenticia
diaria, son formulas incompletas destinadas a cubrir de-
ficiencias nutricionales especificas.

El déficit de los ET en nuestro organismo se puede
suplementar de forma oral cuando existe un aporte o
utilizacion inadecuado de los oligoelementos en el orga-
nismo o sus necesidades se vean incrementadas debido
a la demanda indirecta de determinadas patologias
subyacentes o situaciones clinicas*>:81437-41,

El tema de la SNO generan debates: algunos autores
opinan que no es necesaria la SNO si no existen defi-
ciencias nutricionales, tienen poca efectividad en las
UPP842, hay quien declara la ausencia de evidencia
cientifica para respaldar la administracion de suplemen-
tos dietéticos a la hora de prevenir las UPP*3, estan los
que defiende la validez de la SNO mixta con micronu-
trientes en la mejora del estado nutricional y ge-
nerlt344 disminucion de la infeccion4-4¢, aceleracion de
la cicatrizacion y reduccion del riesgo de UPP >13:47-49,

Es fundamental monitorizar la administracion de los
SNO con el fin de evaluar la consecucion de los objeti-
vos propuestos®?, analogamente puede ser Util como
instrumentos de estimacién para valorar la efectividad
de las intervenciones nutricionales.

Transcendencia de las Heridas. Cicatrizacion

Una herida es una pérdida de solucion de continuidad
de la piel o mucosa que puede afectar de forma varia-
ble a las diferentes estructuras colindantes, causada
por agentes de de naturaleza fisica o quimica>!.

Se pueden clasificar®->2 en funcion de su forma, pro-
fundidad, mecanismo productor, etc., pero segin el

tiempo de evolucidn estan las heridas agudas, de cica-
trizacion ordenada y previsible con cierre por primera
intencion y las crénicas con una cicatrizacion torpida y
enlentecida, con aproximacion de los bordes por se-
gunda intencion.

La cicatrizacion®! es un proceso, por lo habitual, or-
denado, dinamico de acontecimientos bioldgicos esta-
blecidos en un tiempo determinado, en pro de la repa-
racion de la herida, compuesta por cuatro etapas
distintas, dependientes e interrelacionadas unas de las
otras (hemostasia, inflamacion, proliferacion y remode-
lacion), ademas cada fase estd modulada por diferen-
tes nutrientes!. En ocasiones las fases de la cicatriza-
cion se prolongan e incluso fracasan, esto va a estar
ligado a la complejidad de la herida®’.

La cicatrizacidon va depender de muchos factores in-
ternos y externos, es la suma compleja entre la natura-
leza del paciente (factores fisicos, psicosociales, etc.),
la herida (localizacién, tamafio, duracion, etc.), la tera-
péutica aplicada por los profesionales sanitarios y las
habilidades, actitudes y conocimientos del equipo inter-
disciplinario”.

Entre los factores sistémicos y locales que alteran el
proceso bioldgico de la cicatrizacion®3-* nos encontra-
mos, entre otros, con el estado nutricional (déficit de
macronutrientes y micronutrientes) oxigenacion / per-
fusion sanguinea e infeccion, los cuales estan intima-
mente vinculados con la disposicidon organica de los ET.

Un estudio publicado en el 2010 habla de una eva-
luacion a nivel mundial de 400 millones de personas
con heridas de diferentes naturaleza, de las cuales
20 millones son crdnicas®. A nivel Europeo se ha pu-
blicado un estudio piloto®® sobre la prevalencia de las
UPP en Bélgica, Italia, Portugal, Reino Unido y Suecia
ofreciendo como resultado un promedio del 18,1%.
En Espafia®’, el tercer estudio nacional de prevalencia
de UPP, publicado en el 2011, reportaron datos de
1596 pacientes con UPP, maxime mayores de 65 afnos
hospitalizados.

Las heridas complejas y/o crénicas, en general, tie-
nen una gran incidencia®>>’, suponen una gran carga
economica para los diferentes sistemas sanitarios de
salud®37558-59 ademds a nivel nacional es un pro-
blema importante de salud publica, un riesgo para la
seguridad del paciente>”®0 y una elevada carga de
trabajo para el personal sanitario, por todo esto de-
bemos generar estrategias que prevengan la apari-
cion de heridas o mitiguen las consecuencias directas

Nutr. clin. diet. hosp. 2013; 33(1):61-72



NUTRICION CLINICA Y DIETETICA HOSPITALARIA

e indirectas que generan las heridas, en general, y
aun mas las cronicas.

METODOLOGIA

Se realizd una revision de la literatura existente para
adquirir la documentacion necesaria sobre la materia a
estudio. Se prosiguio con una busqueda selectiva biblio-
grafica en las bases de datos biomédicas (PubMed,
Cochrane Plus, Cochrane Wounds Grups, IBECS,
BioMed Central, Teside, MedinePus SciElo, Clinical
Trials) y busquedas con el motor “Google Académico”,
ademas de revistas de nutricion y heridas, protocolos,
Manuales, Guias de la practica clinica, Libros etc., con
los distintos descriptores: “Elementos traza, micronu-
trientes, herida, suplementacion nutricional” (incluidos
en la base MeSH). Tras una lectura reflexiva se clasifica
la informacion notable, seleccionando los estudios clini-
cos que se ajustan a los fundamentos de la hipotesis de
trabajo.

Los criterios de seleccion son articulos originales en
idioma inglés o espafiol, que sean de libre difusién o su
resumen acopie datos sustanciales que evallen la efec-
tividad de los ET (Cu, Fe Mn, Se y Zn) sobre la preven-
cion o tratamiento de las heridas de tejido blando,
de diferentes etiologias, mediante las intervenciones de
suplementacion nutricional oral por boca o la observa-
cion de la relacion de los pardmetro bioquimicos orga-
nicos de oligoelementos. Sin limite de edad, ambos
sexo, en humanos, independientemente de la patologia
de base primaria y en el contexto de atencion sanitaria.
Periodo de busqueda desde 2007 hasta 2011.

RESULTADOS

Déficit de elementos traza (ET) Vs Cicatrizacion.
(Tabla 2 y 3)

En el 2008 dos investigaciones analizaron los déficits
de ET, Khorasani G et al.®0 relacionaban los niveles
plasmatico bajos de zinc y cobre en 37 pacientes con
diferentes grados de quemaduras térmicas (16 pacien-
tes con menos del 20% SCT y 21 con el 20%-40% de
su SCT) y 20 pacientes en el grupo de control, en un
estudio de Caso-Control, donde se recogian los datos
bioquimicos de los niveles plasmatico de Zn y Cu du-
rante 14 dias; basandose en el rol tedrico de estos oli-
goelementos en la curacion de la heridas, concluyeron
exaltando la importancia de la suplementacién de es-
tos ET de forma rutinaria tras quemaduras, debido a
que estos pacientes sufren pérdidas importantes de ET.
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Otro estudio Piloto (observacional Transversal)®! con
una muestra de 8 pacientes obesos o con sobrepeso y
Ulceras venosas vieron que 6 pacientes presentaban
niveles bajos de al menos uno de los nutrientes a es-
tudio (Zinc, albumina, Vitamina C y A), no hubo corre-
lacién entre niveles séricos de zinc, albumina y grave-
dad de la herida.

Zago LB®%? y colaboradores publicaron en el 2011 un
estudio prospectivo doble ciego con 50 adultos, de los
cuales 43 fueron los estudiados con informacion com-
pleta, programados para cirugia gastroenteroldgica,
reportando que los pacientes con niveles bajos en Zinc
y vitamina A en el preoperatorio generan mas compli-
caciones postoperatorias (dehiscencias de anastomo-
sis, heridas infectadas, etc.) siendo marcadores previ-
sores de riesgo quirurgico; El seguimiento del estudio
fue desde las 24 h previas a la cirugia hasta el alta
hospitalaria.

Suplementacion Nutricional Oral (SON) con ET
Vs Prevencion y/o Cicatrizacion. (Tabla 2 y 3)

La SNO mixta con nutrientes, entre ellos el Zinc y
Vitamina C, fue tematica de estudio para tres trabajos
de investigacion*849.63 publicados entre 2008-2009, con
diferentes tipos de metodologia de estudio, muestras
de poblacion y naturaleza de las heridas, todos los es-
tudios concluyen en los beneficios de la SNO mixta so-
bre las cicatrizaciéon de las heridas, generando un ace-
leracion en la curacion.

En el VIII Simposio Nacional de Ulceras por presion y
heridas cronicas celebrado en Santiago de Compostela
en el 2010, Padro Co y Verdu J et al.®® presentaron po-
nencias sobre la implicacion de la complementacién
oral conjunta con determinados nutrientes® con pro-
piedades antiinflamatorios, antioxidantes, cicatrizantes,
etc. entre ellos estaba el selenio, en la cicatrizacion de
las heridas de diferentes naturaleza en pacientes hete-
rogéneos; Padrds C® expuso un estudio que estaba
realizando a priori, con 24 diabéticos con Ulceras plan-
tares neuropaticas, pendiente de incorporar mas pa-
cientes, clasificdndolos en dos grupos (investigacion y
control) con un seguimiento de 180 dias y Verdd J
et al®> con 90 pacientes con 150 heridas de diferentes
etiologias (58,85% uUlceras venosas, 20,19% UPP de
II-III y el 16,35% especificadas como “otras”, 6,73%
dehiscencia quirdrgicas y los restantes 2,88% ulceras
neuropaticas) no infectadas, con un estudio multi-
céntrico, nacional, observacional prospectivo y un
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Tabla 2. Analisis de Estudios Clinicos Actuales. Evidencia Cientifica de las heridas.

Estudios 2007-2011.

Autores
Anos

Poblacion y Estudios

Tipo de Intervencion

Evidencias Cientificas

Khorasani G

Estudio Casos-Control

Los niveles de Zn y Cu fueron menores en los
pacientes quemados en comparacién con el grupo

et aff® 37 Adultos. Quemaduras Térmicas, Zn, Cu control
(20%-40% SCT*) Déficit S . . .
2008 No se localiz6 diferencia entre el area de superficie
20 Adultos. Grupo control. )
quemada y los niveles de Zn y Cu entre los grupos.
Tobén J Observacional . Zn + Vitamina C y A Se[s de los pacientes presentapan niveles séricos
1 Transversal Estudio Piloto P bajos de algunos de estos nutrientes.
et aff . AlbUmina - . .y
2008 8 Adgltos con Sobrepeso u Obesidad Déficit No hubo c’orreIaC|on entre los niveles séricos de
con Ulceras venosas. Zn, la albumina y gravedad de las heridas.
No Aleatorio, abierto, sin grupo
Heyman H de placebo Zn + Proteina, Arginina, | Se produjo una reduccion a la mitad en el area de
et al.*8 Multicéntrico Vitamina Cy E la superficie (53%) de la UPP' en estos pacientes
2008 245 Ancianos con UPP* SON?* ancianos.
(II-1V).Residencias.
Barbosa E Prospectivo, Aleatorio, doble ciego N El tiempo de cicatrizacidn de las heridas fueron menor
63 - Zn + Vitamina Cy E .
et al. con placebo controlado. Piloto SNO* en el grupo suplementado y se produce una mejora la
2009 32 Nifios Quemados. proteccion antioxidante contra el estrés oxidativo.
Cereda E Ensayo Controlado Aleatorio (ECA) | Zn + Proteina, Arginina, L + .
et al.#® Multicéntrico Vitamina C LGtﬁ;jdstdae ;ﬂ{g?on de UPP" se apremia cuando se
2009 28 Ancianos con UPP' (II-1V) SNO* administr

Padrés C.54
2010

Estudio N/e$
24 Diabéticos neuropaticos con
Ulceras plantares.

Se + Otros Nutrientes®®
SNO*

Al suplementar con esta férmula se origina un
incremento de la cicatrizacion de las heridas
(favorece el tejido de granulacion). Disminuye el
tiempo de curacion de las Ulceras plantares.

Multicéntrico,
Observacional, Prospectivo

digestivo Superior.

Verdu 1.55 90 pacientes, 150 Lesiones (Ulceras | Se + Otros Nutrientes®® | Se merman el &rea de las heridas no infectadas y
2010 Venosas, UPP II-III, dehiscencia SNO* acelera la cicatrizacion.
quirdrgicas, ulceras neuropaticas y
otras heridas), no infectadas.
El grupo de DNS** presentaron mayores
G6émez MB Prospectivo Aleatorio Mn, Zn, Cu, Fe, Se incidencias de infecciones en la herida quirdrgica,
0,
et alf8 82 adultos con neoplasia del tracto + Otros Nutrientess870 | 4N 36%. . . )
2010 digestivo Bajo (colorrectal) FCEY En las dehiscencias de sutura de pared abdominal
9 ) (8%) y de anastomosis (12%) el grupo de DNS**
fue mayor (Con poca diferencia significativa)
Giladi AM Cohorte Retrospectivo Se + Vitamina C, La SON* atentan las complicaciones de la pared
et alf’ . - alfa-tocoferol abdominal y las infecciones en la heridas
2011 4294 pacientes con trauma criticos. SNO* quirrgicas
Bajos niveles de Zn y Vitamina A estan presentes
. . en pacientes con infamacién y son marcadores
Zago 2"3 Prospectivo do!ale C 1ego Zn + Vitamina A previsores del riesgo quirdrgico.
et aff 50 adultos con Cirugia programada fgr - : . ) .
2011 de Gastroenterolégica Déficit Bajos niveles de Zn preoperatorios dan mas
) complicaciones postoperatorias (heridas infectadas,
dehiscencias de anastomosis, fistulas, etc.)
. . Los DS™ no presentaron infeccién de la herida
Goémez MB ;?dﬁ; tswc?)r:\::?iltgol':grograma da Mn, Zn, Cu, Fe, Se | quirdrgica. No se produjo dehiscencias de la pared
et alf® oncolégica de Neoplasia del tracto + Otros nutrientes”® | abdominal en ningun paciente; En las dehiscencias de
2011 FCET sutura de las anastomosis no se obtuvo diferencias

estadisticas significativas entre ningiin grupo.

*SCT: Superficie Corporal Total. + UPP: Ulceras por presion. ¥ SNO: Suplementacion Nutricional Oral. § N/e: No especifica el tipo de
estudio. 9 FCE: Formulas orales completas Especiales (Con Sustancias inmunomoduladoras). **DNS: Desnutridos no suplementados.
1T1DS: Desnutridos suplementados.
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Tabla 3. Contexto Clinico, tipos, cantidad de nutrientes, duracion de la suplementacion oral y tiempo de seguimiento del estudio.

Seguimiento /

Zn=49,8 + 22,1 mg / dI, 43 + 23,9mg / dI,

38 £ 22,4mg / dl; Cu= 71,8 £ 6,3mg / dI,
71,8 £ 6,1mg/ dlI, 69,5 = 5,6 mg / dl.

Autores Tipo Estudio Contexto Clinico Déficit ET/SNO* c
Duracion
1.Grupo Caso’
Zn= 46,4 £+ 21,4mg / dl, 43,1 £ 20 mg / dl,
36,9 £21,1mg/dl;
. HOSPITALARIO Cu= 73,8+ 12,1 mg/dl .
Observacional 4 ! ‘ 14 dias
- 60 I
Khorasani G. Casos-Control QUEMADOS 73,5+ 11,3 n:g /dl, 72,3 £ 10,2mg/ dl, (desde la admisién)
IRAN 2.Grupo Caso

Otros Nutrientes®870

p Observacional SOBREPESO/ OBESOS
61 ! - + +
Tobon J. Transversal. Piloto.| EEUU Zn= Nfe N/e
Zago LB.52 Prospectivo ggfgﬂg’%’%ﬁo Zn= <70 ug/d| Deficiencia severa 24h. antes de la cirugia
Doble Ciego ARGENTINA Zn=70-80ug/d| Deficiencia marginal hasta el alta Hospitalaria
No aleatorio, MULTICENTRICO gp;gm/ 2'63 dia
as | Abierto, sin RESIDENCIAS LARGA el 9 ,
Heyman H. Arginina=6,9g/dia 9 semanas de SNO
Grupo de ESTANCIA. . Vitamina C= 575mg/dia
Placebo. LUXEMBURGO Y BELGICA | ,,. . _ g,
Vitamina E=87mg/dia
z:‘g;?;?gvg’o ble HOSPITALARIO Zn= 2,0 veces la cantidad recomendada. 7 dias adm. de
Barbosa E.53 ciedo corll lacebo QUEMADOS Vitamina C= 1,5 veces$ suplementos, a partir del
go con pla BRASIL Vitamina E= 1,35 veces? 20 dia de ingreso.
controlado. Piloto
Ensayo MULTICENTRICO Zn=18mg/dia
RESIDENCIAS LARGA Proteina=30g/dia
49
Cereda E. Eg;tt:;’r';d&c a) | ESTANCIA Arginina=6g/dia 12 Semanas
ITALIA Vitamina C= 500mg/dia
p HOSPITALARIO Se=N/e* cada 12h. ,
64 + ; ~
Padros C. N/e DIABETICOS ESPANA | Otros Nutriente5® 180 dias
MULTICENTRICO
, Observacional QUIRURGICOS Se= N/e*
65 ! s ’
Verdu J. Prospectivo. DIABETICOS, OTROS. | Otros Nutrientes® 8 semanas
HOSPITALARIO ESPANA
Formula inmunomoduladoras: Desde 10 antes
Prospectivo HOSPITALARIO Mn=1,4mg/dia, Zn= 10mg/dia, intervencion (adm.
Gomez MB-68 AIeaforio QUIRURGICO Cu=1,2mg/dia Formula nutricional).
ESPANA Fe=8mg/dia, Se=31,2mcg7dia Julio de 2006-
Otros Nutrientes®8:70 Julio de 2010
Cohorte retrospectivo:
Observacional HOSPITALARIO Se= 200 mcg/dia/ 7dias 1 Oct/ 2005-30 Sep./2006
Giladi AM.7 | Cohorte QUIRURGICO Vitamina C=1000mg/8h/ 7dias Cohorte
Retrospectivo EEUU Alf-tocoferol= 1000 UI/8h/ 7dias Comparacion: 1
Oct./2004-30 Sep./2005
Formula inmunomoduladoras: Desde 10 antes
Prospectivo HOSPITALARIO Mn=1,4mg/dia, intervencion (adm.
Goémez MB.%° AIea?orio QUIRURGICO Zn= 10mg/dia, Cu=1,2mg/dia, Formula nutricional).
ESPANA Fe=8mg/dia, Se=31,2mcg7dia Julio de 2006 -

Marzo de 2009

*Déficit de ET o SNO: Valores de referencia de déficit y composicion y cantidad de nutrientes en la Suplementacion nutricional Oral.
+: Promedio de niveles de Zn y Cu los dias 3, 7,14 tras admision. # N/e: No se especifica el dato. §: El nivel de consumo superior.
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seguimiento de 8 semanas, expusieron en el simposio
que este complemento nutritivo, mejora la cicatrizacion
de las heridas (reduce el area y el tiempo de curacion,
acelera el proceso, estimula el tejido de granulacion).

Giladi AM et al.5” elaboraron una publicacion reciente
en el 2011 con un estudio amplio de 4294 pacientes con
trauma grave (2272 pacientes suplementados, en com-
paracion a los 2.022 pacientes no suplementados con un
seguimiento respectivamente de mas de un afios en
cada grupo), de cohorte retrospectivo, evaluaron la im-
portancia de la SNO mixta con Selenio, alcanzando re-
sultados favorables (reduccidn en la infeccion de la he-
rida quirargica y complicaciones de la pared abdominal).

Gomez MB et al.%8-%9 confeccionaron dos articulos
prospectivos aleatorios con simil linea de investigacion
en pacientes con neoplasia del tracto digestivo Bajo®8
(publicado 2010) y Superior®® (publicado 2011), donde
descubrian los beneficios de una férmula completa oral
especial con sustancias inmunomoduladoras’?, como el
Mn, Zn, Cu, Se y Fe, entre otros nutrientes. Los pacien-
tes con neoplasia colorrectales complementados tenian
menos complicaciones de dehiscencias de anastomosis
y suturas de la pared abdominal, aunque estadistica-
mente los datos eran poco significativo, y menor inci-
dencias de infecciones de las heridas quirdrgicas, un
14,3%. En el estudio con pacientes con neoplasia del
tracto digestivo superior, destacar que los pacientes
complementados no tuvieron ninguna infeccion de la
herida quirdrgica.

Ensayos Clinicos de Intervencion, Pendientes de
Publicacion de Resultados

-De Prevencion

En Isralel se completo en el 2008 un ensayo clinico’!
en fase 4, aleatorio, de asignacion paralelo y doble
ciego, cuyo objetivo principal era evaluar la eficacia de
la administracion oral de Zinc para la prevencion de la
mucositis oral en 40 pacientes adultos con altas dodsis
de quimioterapia con apoyo de células madres. Los in-
vestigadores apoyan su hipdtesis en la asociacion exis-
tente entre déficit de zinc y retraso en la cicatrizacion y
alteracién de la inmunidad, asi que la suplementacion
podria ser beneficiosa en la prevencion.

En Teheran, en la Universidad de ciencias médicas,
se encuentra un estudio en Fase 1y 2 de ensayos clini-
cos aleatorio’?, doble ciego, paralelo, donde se estan
reclutando a pacientes adultos (estimacion actual de

76 pacientes) que reciben quimioterapia a altas dosis
con trasplantes de células madre hematopoyéticas para
investigar el efecto del selenio via oral en la prevencion
de la mucositis oral de estos pacientes, con una media
de seguimiento de 3 semanas. La fecha estimada de fi-
nalizacion del estudio es en diciembre del 2012.
Respaldan la hipétesis de estudio en las propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes que posee el selenio.

- De Tratamiento

En agosto del 2011 finalizd un Ensayo Clinico
Aleatorio”3 con 30 pacientes adultos con lesiones por
quemaduras, en fase 1, paralelo y abierto en EEUU;
Estan investigando sobre la hipétesis de la eficacia de
la SNO con vitaminas (B, C) y minerales (Selenio y
Zinc) en el proceso de recuperacion de pacientes adul-
tos con quemaduras durante un periodo de segui-
miento de 14 dia.

En Iran durante el mes de abril del 2009 se llevd a cabo
la finalizacion primaria de recogida de datos para un
Ensayo Clinico Aleatorio’4, de asignacion paralelo, doble
ciego, en fase 2, con 14 pacientes con Ulceras bucales re-
currentes por estomatitis con mas de 10 afos de recidi-
vas, cuyo objetivo de estudio es evaluar la eficacia de los
SNO con Zinc (formato capsulas, Sulfato de Zinc) en la
tasa de curacion de estas Ulceras de la mucosa oral du-
rante un periodo de 5 meses. Los autores basa el ensayo
en la potencia de catalizacién del zinc en la cicatrizacion,
al igual que sus deficiencias retardan la cicatrizacion.

DISCUSION

Los estudios analizados en esta revision literaria son
escasos Y dificultan la evaluacion de la evidencia cien-
tifica sobre la hipotesis a estudio, por la multiplicidad de
las poblaciones, diferentes disefios metodoldgicos y es-
casos numero de pacientes, seguimientos a corto plazo,
distintas dosis y composicién de SNO mixta, contextos
clinicos desiguales, etc.,(Tabla 2 y 3) ademas, a todo
esto le afiadimos la complejidad que supone estudiar
los efectos moduladores de los nutrientes en las heri-
das de pacientes con variables patologias clinicas®.

Lo expuesto anteriormente, no discrepa de lo que se
ha ido realizando en afios anteriores*7:810:12,14,16-17,75,76
seguimos rigiéndonos por una terapéutica de conoci-
mientos tradicionales y empiricos en vez de tomar ac-
ciones cientificas, basada en una fuerte evidencia,
con afianzada base metodoldgico y sin conflictos de
intereses”’.
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Los estudios en estos Ultimos 5 afios se han orien-
tado a la investigacion de la SNO mixta con diversas do-
sis y nutrientes, entre ellos los ET (Taba 3.), esto difi-
culta un analisis concluyente de la estimacion individual
de cada ET y su rol la prevencion y/o tratamiento.

Cuando se estudia la administracion oral exclusiva de
de un oligoelemento y su participacion en las heridas las
conclusiones no son tan favorables, articulos menos re-
cientes, afirman que la suplementacion del sulfato de zinc
para tratar las Ulceras venosas o arteriales en las piernas
no parece ayudar’>; Langer G et al’® y Luis D et al”8 pu-
blicaron un estudio donde no pudieron llegar a unas con-
clusiones consistentes sobre la relacién de Zinc oral y be-
neficios significativos en el tratamiento de las UPP.

Actualmente existe una linea abierta de investigacio-
nes con Ensayos Clinicos en diferentes fases de sus ob-
jetivos, evaluando la eficacia de la administracion de
zinc y/o Selenio oral en mucositis oral, estomatitis oral
y pacientes con quemaduras’!74, estan pendientes de
publicacién de resultados, pero parecen estudios pro-
metedores.

Aunque los articulos de Gémez MB®8-6° con FCE no se
ajusta a la los criterios de seleccién de la hipétesis de
estudio por ser una formula completa comercializada’®
y no un suplemento®®, he querido afiadirlos porque po-
seen una amplia gama de ET, tratando asi de ampliar y
enriquecer la informacién sobre los efectos de los oligo-
elementos a estudio en esta revision.

En las investigaciones de Ver( 1% y Padrds C el nu-
triente principal de su estudio no es el Selenio, sino el
acido Alfa-Lipoico, ambos, son parte integrante de un
complemento alimenticio®, donde su ficha técnica no
especifica la proporcion de nutrientes que componen la
mezcla, Tabla 3.

Los estudios elaborados sobre déficit de ET®0-62 son
limitados y con muestras reducidas de diversos pacien-
tes, aunque reflejan la relacidén de bajos niveles ET (Zn,
Se) Versus infeccion de herida quirdrgica, dehiscencia
de anastomosis, cicatrizacion etc., no son concluyentes.
Debemos de tener cautela a la hora de interpretar los
niveles séricos de los ET, porque pueden darse niveles
bajos en un trauma o respuesta inflamatoria y no ser
una carencia clinica’®, también es dificil conocer la
causa real de las deficiencias durante los procesos
inflamatorios®2.

La implicacion tedrica?®> que ejercita los ET como el
Zn, Se, Cu y Fe como inmuno-nutrientes quedan plas-
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mado en los trabajos actuales de Zago LB®2, Giladi
AM®7  Gomez MB®-%9 y colaboradores, al igual que en
publicaciones anteriores. 45,

Como antioxidantes?* tenemos al Zn, Cu, Mn y Se,
los cuales juegan un papel sustancial en condiciones
de estrés oxidativo, como le sucede a pacientes que-
mados, criticos, etc. No obstante, existen muchos arti-
culos que respaldan las intervenciones nutricionales
por via enteral y parenteral®-8! con antioxidantes, pero
solo se ha localizado un estudio reciente®? donde la ad-
ministracion via oral con Zn, vitamina C y E mejoran la
accion protectora del estrés oxidativo en nifios con
quemaduras.

La mayoria de los estudios analizados resaltan los be-
neficios de la SNO mixta con ET en la mejora de la ci-
catrizacion de las heridas de diferente naturaleza e in-
dependientemente del estado clinico del paciente y
mayoritariamente en el contexto de Atencién especiali-
zada Hospitalaria (Taba 2 y 3).

Los articulos apuntan practicamente por igual en la
investigacion de intervenciones nutricionales tanto en
heridas cronicas como agudas, difiriendo de lo que se
ha plasmado en otros documentos82, Cabe destacar
gue el ET mas estudiado y con mayor repercusion en el
tratamiento de las heridas es el Zn.

CONCLUSION

La realidad discrepa de la teoria: Tedricamente los
elementos traza juegan indirectamente un papel impor-
tante en el proceso de cicatrizacién de la heridas, de tal
manera que existe un una interrelacioén bidireccional
entre: “Déficit simil demora de cicatrizacion”, “Suple-
mentacion simil potenciacién de la cicatrizacion”; La
realidad es otra, los estudios experimentales sobre las
intervenciones nutricionales con suplementos orales
con elementos traza en la prevencion y/o tratamientos
de las heridas son escasos, con metodologia precaria y
en ocasiones debatidos.

A modo de Conclusién, se necesitan mas estudios
con mejor calidad metodoldgica para poder extraer
conclusiones basadas en la evidencia, existen muchos
interrogantes en este tema, pero se pude manifestar
con cierta seguridad que los Elementos traza poseen
propiedades antioxidantes, inmunoldgicas, cicatrizan-
tes, etc., que sirven como instrumentos terapéuticos en
la optimizacion de la cicatrizacién de las heridas.
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