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resultados del tratamiento de las 
úlceras venosas con un polímero 
polisacárido con óxido de cinc

resumen

anteCedenteS: las úlceras venosas varicosas crónicas constituyen 
un reto para los sistemas de salud de todo el mundo, principalmente 
debido a la dificultad para tratarlas y a que en la actualidad no hay 
ningún producto o método realmente eficaz que mejore la cicatrización 
y la calidad de vida y evite las complicaciones.

oBJetIVo: evaluar los resultados clínicos y moleculares de la aplica-
ción del polímero polisacárido con óxido de cinc en el tratamiento de 
las úlceras venosas varicosas crónicas.

MaterIal Y Método: estudio clínico abierto, experimental, longi-
tudinal, con una evaluación comparativa en dos brazos, en pacientes 
con úlceras venosas varicosas crónicas, con distribución al azar, pros-
pectivo fase III, que duró siete meses. A un grupo se le aplicó polímero 
polisacárido con óxido de cinc y el grupo control recibió tratamiento 
convencional (compresión venosa externa y apósitos simples).

reSUltadoS: el proceso de cicatrización de las úlceras venosas 
varicosas crónicas en los dos grupos mostró diferencias importantes: 
en el grupo tratado con polímero polisacárido con óxido de cinc, las 
úlceras venosas varicosas crónicas mostraron una reducción signifi-
cativamente mayor del área de la úlcera a la observada en el grupo 
control. En el grupo control, cinco pacientes insatisfechos con el tra-
tamiento abandonaron el estudio durante la semana 5 a la 8, lo que 
no se observó en el grupo tratado con el polímero polisacárido con 
óxido de cinc. Estos hallazgos clínicos mostraron un curso paralelo 
a las concentraciones séricas observadas de las citocinas IL-8 e IL-6, 
menores de las células CD 45+ y aumento de las células CD 31+ en 
el grupo tratado con polímero polisacárido con óxido de cinc, en 
comparación con el grupo control.

ConClUSIoneS: el polímero polisacárido con óxido de cinc demostró 
tener un efecto muy favorable en la cicatrización de las úlceras venosas 
varicosas crónicas que se acompaña de una notable mejoría de la cali-
dad de vida. También produce cambios en las concentraciones séricas 
de las citocinas IL-8 e IL-6, menores de las células CD 45+ y aumento 
de las células CD 31+.

PalaBraS ClaVe: úlceras venosas varicosas crónicas, pie diabético, 
enfermedad venosa crónica, calidad de vida, polímero polisacárido 
con óxido de cinc.
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abstract

BaCKgroUnd: Chronic varicose vein ulcers continue to represent a 
challenge to the health systems worldwide mainly due to the fact that 
they are very difficult to treat and that at the present time there is no 
product or method really effective that improves healing, avoids com-
plications and improves the quality of life patients. 

oBJeCtIVe: To evaluate the clinical and molecular results of the ap-
plication of a polymer polysaccharide with zinc oxide in the treatment 
of chronic ulcers.

MaterIal and MetHod: A clinical, open, experimental, longitudi-
nal, prospective, random study was done making a comparative evalu-
ation in two arms, in patients with chronic varicose vein ulcers, phase 
III, during seven months. One group received polymer polysaccharide 
with zinc oxide and control group was given conventional treatment 
(external venous compression and simple bandage).

reSUltS: Healing process of chronic varicose vein ulcers in the two 
groups showed important differences: in group treated with polymer 
polysaccharide with zinc oxide, chronic varicose vein ulcers showed 
a significantly higher reduction of the area of the ulcer than that ob-
served in control group. In control group five unsatisfied patients with 
the treatment abandoned the study during weeks 5 to 8, which was 
not observed in group treated with polymer polysaccharide with zinc 
oxide. These clinical findings showed a parallel course to the serum 
levels of cytokines IL-8 and IL-6, lower of CD 45+ cells and increased 
CD 31+ cells in group treated with polymer polysaccharide with zinc 
oxide compared to control group.

ConClUSIonS: Polymer polysaccharide with zinc oxide showed hav-
ing a very favorable effect on healing of chronic varicose vein ulcers, 
accompanied by an evident improvement of life quality. It also produces 
changes on serum levels of cytokines IL-8 and IL-6, lower of CD 45+ 
cells and increased CD 31 + cells.

KeYWordS: chronic varicose vein ulcers; diabetic foot; chronic venous 
disease; life quality; polymer polysaccharide with zinc oxide
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ANTECEDENTES

Las úlceras venosas varicosas crónicas represen-
tan complicaciones recurrentes e incapacitantes 
de la enfermedad venosa crónica y afectan a 
1-2% de la población general, de acuerdo con
un informe reciente Cochrane y de la Sociedad
Europea de Cirugía Vascular.1,2 Su importancia
radica en el hecho de que las úlceras venosas
varicosas crónicas difícilmente cicatrizan, re-
cidivan, producen muy mala calidad de vida a
los pacientes, requieren una enorme utilización
de recursos humanos y materiales, producen
síntomas incapacitantes y graves que, a su vez,
son responsables directos de ausentismo y costos 
laborales elevados.1,2

El objetivo general de este estudio fue evaluar en 
pacientes con úlceras venosas varicosas crónicas 
la respuesta clínica y molecular con un polímero 
polisacárido con óxido de cinc e investigar las 
propiedades curativas y antiinflamatorias de este 
dispositivo médico.

Objetivos específicos: 1. Evaluar la tasa de 
curación (cicatrización) y las dimensiones de 
la úlceras venosas varicosas crónicas con el 
polímero polisacárido con óxido de cinc en 
comparación con el grupo control tratado con 
el patrón de referencia aceptado; es decir, la 
compresión venosa externa y apósitos simples. 
2. Cuantificar el infiltrado de células inflamato-
rias (células CD45+) al comienzo y al final del
tratamiento, así como en las biopsias la propor-
ción de células T auxiliares (células T CD4+), la
proporción de linfocitos T citotóxicos (células T
CD8+), la proporción de monocitos/macrófagos,
la proporción de células endoteliales (células
CD31 +) y determinar en suero las siguientes
moléculas relacionadas con los procesos locales
y sistémicos de inflamación: IL-1β, IL-6, IL-12,
IL-10 y TNF en ambos grupos. 3. Determinar la
eficacia clínica del polímero polisacárido con
óxido de cinc como coadyuvante en la cicatri-

zación de las úlceras venosas varicosas crónicas 
de las extremidades inferiores en comparación 
con la respuesta en el grupo control.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio clínico abierto, experimental, longi-
tudinal, con una evaluación comparativa en 
dos brazos, en pacientes con úlceras venosas 
varicosas crónicas, con distribución al azar, 
prospectivo fase III, que duró siete meses y 
fue el documento central básico para obtener 
el Registro Oficial del Dispositivo Médico III 
(material de curación) por la Comisión Federal 
para la Prevención de Riesgos Sanitarios (COFE-
PRIS) el 5 de septiembre de 2014, con el núm. 
1853C2014 SSA. 

El estudio clínico se realizó de conformidad 
con la Declaración de la Asamblea General de 
la Asociación Médica Mundial, Declaración 
de Helsinki, octubre 2013.3 El protocolo fue 
revisado y evaluado por los Comités de Inves-
tigación, Ética en Investigación y Bioseguridad 
del Hospital Juárez de México, y aprobado a 
través del Dictamen núm. HJM2210/12-A, que 
requiere notificación del progreso del estudio 
con periodicidad trimestral. 

El polímero polisacárido con óxido de cinc se 
basa en un polímero carbohidrato complejo de 
origen vegetal que entre otras aplicaciones se 
utiliza ampliamente en nutrición y medicina 
humanas desde hace varias décadas, combi-
nado con óxido de cinc que juega un papel 
importante en los procesos de cicatrización y 
aprobado por la Dirección de Alimentos y Fár-
macos de Estados Unidos (FDA) como aditivo 
farmacéuticamente aceptable, ampliamente 
utilizado en Ortodoncia y Dermatología. Es 
biodegradable, no tóxico, no requiere condi-
ciones especiales de conservación y ambos 
ingredientes se consideran GRAS (generalmente 
considerados seguros) por la FDA.
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Criterios de inclusión y exclusión

El grupo de estudio consistió en 40 pacientes 
reclutados y tratados en el Hospital Juárez de Mé-
xico que cumplieron con los siguientes criterios 
de inclusión: pacientes de uno y otro sexo, mayo-
res de 18 años de edad, diagnosticados con una 
úlcera venosa activa en cualquier extremidad 
pélvica de hasta 50 cm de extensión máxima, 
sin tratamiento previo con factores estimulantes 
de crecimiento, que desearon participar en el 
estudio y firmaron su carta de consentimiento.

No se incluyeron pacientes con obesidad 
mórbida, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad 
autoinmunitaria, diagnóstico de VIH, hepatitis, 
cáncer, con incapacidad para dejar de fumar 
y población vulnerable (de acuerdo con los 
criterios de la Organización Mundial de la 
Salud).1

Obtención de la suspensión celular a partir de la 
biopsia

Después de aplicar anestesia local con lido-
caína en aerosol a 10% en la úlcera venosa 
varicosa crónica, se obtuvo la biopsia a partir 
de la periferia del borde de cada lesión utili-
zando un sacabocado desechable estéril de 4 
mm (Biopsy Punches, HealthLink). El total de 
la biopsia (4 mm2) se dividió en cuatro frag-
mentos de aproximadamente 1 mm2 cada uno. 
Las cuatro porciones del tejido se colocaron 
en 1 mL de solución amortiguadora de fosfatos 
(PBS) con pH=7.4, en un sistema de navajas 
(Medicons, 35 µm, BD Biosciences, San José, 
CA, Estados Unidos2) y se procesaron durante 
un minuto en el sistema Medimachine (Becton 
Dickinson, CA, Estados Unidos), que permite 
la disgregación del tejido para obtener una 

1  Sectores o grupos de la población que por su condición de edad, 
sexo, estado civil y origen étnico se encuentran en condición 
de riesgo que les impide incorporarse al desarrollo y acceder a 
mejores condiciones de bienestar.

suspensión celular. La suspensión celular fue 
filtrada (Filcons de 30 µm, BD Biosciences, 
San Jose, CA, Estados Unidos) y posteriormente 
centrifugada en dos ocasiones a 1,500 rpm 
durante cinco minutos.

Determinación del porcentaje de células 
inflamatorias (CD45+) y endoteliales (CD31+) a 
partir de las biopsias

La suspensión celular se centrifugó a 1,500 rpm 
por diez minutos para proceder a la tinción de 
citometría de flujo, utilizando un anticuerpo 
anti-CD45 y un anticuerpo anti-CD31, para 
la determinación de células inflamatorias y 
endoteliales, respectivamente, las muestras se 
adquirieron en el citómetro de flujo (BD Accu-
ri™ C6 Flow Cytometer) y se analizaron con el 
programa de FlowJo v10.

Análisis estadístico

Al tener en cuenta los datos previos pondera-
dos, dirigidos a evaluar la eficacia del polímero 
polisacárido con óxido de cinc al asumir un 
error de 0.05 α un error β 0.20, con un poder 
respectivo de 80% y al establecer el cálculo 
del tamaño de la muestra mínimo a través del 
paquete estadístico STATA 11.2 y tomando un 
potencial de 20% como máximo de la pérdida 
durante el seguimiento, se consideró necesario 
incluir en el estudio 20 pacientes con úlceras 
venosas varicosas crónicas de miembros infe-
riores por grupo. 

Los datos de porcentajes de células CD45+ y 
células CD31+ se analizaron mediante el pro-
grama informático GraphPad Prism (GraphPad 
Software, Inc, La Jolla, CA, Estados Unidos) y se 
compararon con la prueba no paramétrica de 
Wilcoxon pareada; se consideraron diferencias 
estadísticamente significativas con un valor de 
p menor de 0.05.
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RESULTADOS

El proceso de cicatrización de las úlceras veno-
sas varicosas crónicas en los dos grupos mostró 
diferencias importantes: en el grupo tratado con 
polímero polisacárido con óxido de cinc, las 
úlceras venosas varicosas crónicas mostraron 
una reducción significativamente mayor del área 
de la úlcera a la observada en el grupo control 
(Figura 1). En el grupo control, cinco pacientes 
insatisfechos con el tratamiento abandonaron 
el estudio durante la semana 5 a la 8, lo que no 
se observó en el grupo tratado con el polímero 
polisacárido con óxido de cinc. 

En cuanto a la aplicación tópica del polímero 
polisacárido con óxido de cinc, los pacientes 
y sus familiares reportaron que el gel era muy 
sencillo de preparar y aplicar. Después de 
la aplicación inicial, en la siguiente visita se 

encontró –con la ayuda del cuestionario SF-
364– que en la mayoría de los pacientes tratados 
con polímero polisacárido con óxido de cinc, 
el dolor, el ardor, el insomnio y la cantidad 
de secreciones desaparecieron o se redujeron 
significativamente, y la calidad de vida mejoró 
notablemente (Figura 2). En el grupo control no 
se observó mejoría en la calidad de vida y sólo 
45% refirió alguna mejoría en la cuarta semana 
de tratamiento.

Estos hallazgos clínicos mostraron un curso para-
lelo a las concentraciones séricas observadas de 
las citocinas IL-8 e IL-6, menores de las células 
CD 45+ y aumento de las células CD 31+ en el 
grupo tratado con polímero polisacárido con óxi-
do de cinc en comparación con el grupo control. 
No hubo efectos indeseables de la aplicación 
de polímero polisacárido con óxido de cinc en 
ningún paciente (Figuras 3 y 4).

Figura 1. Reducción del área de la úlcera en ambos 
grupos. Pacientes con úlceras venosas varicosas cró-
nicas tratados con polímero polisacárido con óxido 
de cinc (PPOC) diariamente durante ocho semanas y 
el tratamiento convencional (grupo control). 

Figura 2. El polímero polisacárido con óxido de cinc 
(PPOC) produjo una importante disminución o des-
aparición completa del dolor en comparación con el 
grupo control (C).
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Figura 3. Más individuos muestran exudado escaso en 
el grupo tratado con polímero polisacárido con óxido 
de cinc que en el grupo control.

Figura 4. Menor cantidad de exudado purulento en 
pacientes tratados con polímero polisacárido con 
óxido de cinc en comparación con los pacientes del 
grupo control.

Frecuencia de células inflamatorias (CD45+) 
y células endoteliales (CD31+) en biopsias 
de pacientes con úlceras venosas varicosas 
crónicas al inicio y después de ocho semanas de 
tratamiento con polímero polisacárido con óxido 
de cinc y control

El tratamiento con polímero polisacárido con 
óxido de cinc disminuyó el porcentaje de infil-
trado inflamatorio (células CD45+) de manera 
significativa (p=0.003) en los pacientes con 
úlceras venosas varicosas crónicas que no cica-
trizaron en su totalidad al finalizar el tratamiento 
(ocho semanas) y no se encontró diferencia en el 
porcentaje de células CD45+ en el grupo control 
(tratamiento sin polímero polisacárido con óxido 
de cinc). Figura 5A

El tratamiento con polímero polisacárido con 
óxido de cinc aumentó de manera significativa 
(p=0.045) las células endoteliales (CD31+) en los 
pacientes con úlceras venosas varicosas crónicas 
que no cicatrizaron en su totalidad al finalizar 
el tratamiento (ocho semanas) y no se encontró 
diferencia en el porcentaje de células CD31+ en 
el grupo control (Figura 5B).
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DISCUSIÓN 

Los médicos sabemos por experiencia lo compli-
cado que es el tratamiento de las úlceras venosas 
varicosas crónicas con los medios a nuestra 
disposición.1,2,5-9 Para complicar las cosas, su 
prevalencia está incrementándose debido al 
aumento de la obesidad y la diabetes mellitus 
en todo el mundo.5

Asimismo, los costos del tratamiento de las úl-
ceras venosas varicosas crónicas son elevados y 
más aún en los pacientes mayores. Un informe 
reciente de Estados Unidos reportó una preva-
lencia de úlceras venosas varicosas crónicas de 
1.7% en pacientes mayores de 65 años de edad 
con un costo anual de 9,600 dólares per cápita,6 
mientras que otros reportes indican un costo alto 
de 14.9 mil millones de dólares al año.7 Los cos-
tos tan elevados debidos al tratamiento se deben 
también a la muy mala calidad de vida porque 
la mayoría de los pacientes sufren dolor (81%), 
ardor (69%) e insomnio (67%) y con frecuencia 
requieren diferentes tipos de medicamentos para 
tratar estos síntomas molestos e incapacitantes.6-8 
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Ruckley considera que el tratamiento de las úl-
ceras venosas varicosas crónicas representa 1 a 
2% del presupuesto anual en salud en Inglaterra.9 

El problema más importante que enfrentan los 
servicios de salud y los pacientes en el tratamien-
to de las úlceras venosas varicosas crónicas es 
que en la actualidad no existe ningún método 
ni producto local ni sistémico que mejore los 
resultados que se obtuvieron durante décadas 
con el patrón de referencia; es decir, el uso de 
la compresión venosa externa y los apósitos 
simples. En 2011, el Foro Venoso Americano 
informó que el único método de tratamiento de 
las úlceras venosas varicosas crónicas con un 
nivel tipo I de evidencia era el método tradicio-
nal descrito.10 En 2013, la Agencia Americana 
para la Calidad en la Investigación (AHRQ) de 
la Dirección de Alimentos y Fármacos publicó 
sus recomendaciones para el tratamiento de las 
úlceras venosas varicosas crónicas y después de 
revisar más de 10,000 artículos concluyó que 

Figura 5. Porcentaje de leucocitos totales y células endoteliales en biopsias de pacientes con úlceras venosas 
varicosas crónicas tratados con y sin polímero polisacárido con óxido de cinc (PPOC). En los pacientes con 
úlceras venosas varicosas crónicas tratados con polímero polisacárido con óxido de cinc disminuyó el por-
centaje de infiltrado inflamatorio (a) que no se modificó en el grupo control. En la determinación de células 
endoteliales se obtuvieron iguales resultados (B). Las determinaciones se realizaron al inicio y después de ocho 
semanas de tratamiento mediante citometría de flujo multiparamétrica. Los datos se analizaron con la prueba 
no paramétrica de Wilcoxon pareada.
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los apósitos denominados “avanzados”, con di-
ferentes propiedades adicionales, no mejoraron 
la cicatrización de las úlceras venosas varicosas 
crónicas en comparación con los apósitos sim-
ples y la compresión venosa y no mejoraron la 
calidad de vida de los pacientes, en particular 
el control del dolor.11

Además, la Sociedad Europea de Cirugía Vascu-
lar publicó recientemente las recomendaciones 
para el tratamiento de la enfermedad venosa 
crónica en los estadios C5 y C6 que son las 
etapas avanzadas, es decir, las úlceras venosas 
varicosas crónicas, y sus recomendaciones son 
similares a las mencionadas anteriormente a las 
del Foro Venoso Americano de la AHRQ.2,11

Las publicaciones recientes y consensos de-
mostraron que los apósitos de plata, alginatos, 
etcétera producen resultados cuestionables en 
el tratamiento de las úlceras venosas varicosas 
crónicas;12 asimismo, varias publicaciones aún 
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apoyan a la compresión venosa externa como 
el pilar del tratamiento de las úlceras venosas 
varicosas crónicas.11-15

En el Informe de Margolis y colaboradores citado 
frecuentemente16 las úlceras venosas varicosas 
crónicas que cicatrizaron en los primeros seis 
meses de tratamiento fueron las de menos de 
5 cm de diámetro y menos de seis meses de 
evolución. Otros autores demostraron que las 
úlceras venosas varicosas crónicas, las úlceras 
por presión y las ulceraciones del pie diabéti-
co están entre las tres lesiones más lentas en 
cicatrizar porque a cinco meses de tratamiento 
la cicatrización promedio es de 30 a 50% del 
tamaño inicial.6

Los resultados clínicos obtenidos en este estudio 
confirman que el uso del polímero polisacárido 
con óxido de cinc produce una clara mejoría 
en el proceso de cicatrización de las úlceras 
venosas varicosas crónicas en comparación con 
el tratamiento patrón de referencia, lo que es más 
notable en las lesiones más grandes. Este hallaz-
go también lo describió un informe preliminar 
de nuestro grupo de la aplicación del polímero 
polisacárido con óxido de cinc en pacientes con 
úlceras venosas varicosas crónicas resistentes a 
múltiples tratamientos, con tasas de curación 
de 80 a 100% a ocho semanas de tratamiento.17 
Moreno y su grupo, al evaluar las propiedades 
antiinflamatorias del polímero polisacárido con 
óxido de cinc y su correlación con las moléculas 
pro y antiinflamatorias informaron que las úlce-
ras venosas varicosas crónicas no sólo cicatrizan 
más rápido, sino que además había hallazgos 
moleculares para fundamentar las propiedades 
antiinflamatorias.18 Recientemente, el mismo 
grupo informó hallazgos clínicos y moleculares 
similares en las biopsias obtenidas en las úlceras 
venosas varicosas crónicas comparando estos 
resultados con el tratamiento patrón de referen-
cia al principio y al final del tratamiento con 
polímero polisacárido con óxido de cinc y las 

conclusiones fueron las mismas que informaron 
de antemano; es decir, que el polímero polisacá-
rido con óxido de cinc mejora la cicatrización 
de las úlceras venosas varicosas crónicas y que 
tiene propiedades antiinflamatorias potentes.19

Sin embargo, el hallazgo más sorprendente 
en los estudios clínicos iniciales con polímero 
polisacárido con óxido de cinc –una vez que la 
úlcera se desbrida o limpia correctamente20–, 
es la mejoría rápida, a veces impresionante, 
en la calidad de vida de estos pacientes que 
comienza entre los días 3 y 5 después del inicio 
del tratamiento con este dispositivo médico. Los 
pacientes ya no requieren otros medicamentos 
para controlar el dolor y el ardor, pudieron dor-
mir normalmente y regresaron a sus actividades 
normales en cuestión de unos pocos días.17-19 El 
polímero polisacárido con óxido de cinc debe 
aplicarse con la compresión venosa externa 
adecuada. 

Debido a sus costos y relevancia, la determina-
ción de la calidad de vida en el tratamiento de 
pacientes con úlceras venosas varicosas crónicas 
es objeto de un intenso escrutinio en estas lesio-
nes crónicas complicadas.21,22

En la actualidad, nuestro grupo realiza extensas 
pruebas bacteriológicas para determinar si el 
polímero polisacárido con óxido de cinc tiene 
propiedades antibacterianas porque se sabe que 
algunas maltodextrinas tienen estas propiedades 
que se utilizan ampliamente en la medicina ve-
terinaria,23 el transporte de alimentos,24 etcétera 
y el ion cinc también tiene propiedades antibac-
terianas leves,24-26 los resultados iniciales en el 
Laboratorio de Bacteriología parecen demostrar 
esta hipótesis.

Por las razones expuestas, constantemente se 
proponen nuevas formas de tratamiento de las 
úlceras venosas varicosas crónicas, como el 
uso de plasma rico en plaquetas,27 el complejo 
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de submucosa y matriz extracelular intacta,6 la 
aplicación de fibroblastos y queratinocitos alogé-
nicos humanos,28 epidermis autóloga cultivada,29 
etc., pero a la fecha no hay pruebas definitivas de 
su eficacia30 ni en la evaluación de sus beneficios 
o los efectos secundarios potenciales. Una con-
sideración importante debe ser la de los costos 
de tratamiento, porque muchas de las nuevas 
tecnologías complejas pueden estar fuera de las 
posibilidades de los pacientes en muchos países.

CONCLUSIONES

En el tratamiento actual de las úlceras venosas 
varicosas crónicas no existe un producto o méto-
do realmente efectivo; las denominadas terapias 
modernas avanzadas no demostraron ninguna 
superioridad sobre el tratamiento clásico patrón 
de referencia. En la evaluación clínica inicial 
el polímero polisacárido con óxido de cinc 
demostró tener un efecto muy favorable en la 
cicatrización de las úlceras venosas varicosas 
crónicas que se acompaña de una notable me-
joría de la calidad de vida. Tiene otras ventajas 
adicionales, por lo que se sugiere realizar más 
evaluaciones clínicas con mayor número de 
pacientes y multicéntricas para confirmar estos 
hallazgos clínicos.
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