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RESUMEN

Los acidos grasos desempenan un papel fundamental en el mantenimiento de la barrera cutanea
y la cicatrizacién de heridas. Entre ellos, el acido linoleico (w-6) destaca por ser el mas abundante en la
epidermisy por su incorporacion a las ceramidas, clave para la cohesién celular y la prevenciéon de la pérdida
transepidérmica de agua. La hiperoxigenacion de los acidos grasos (AGHO) potencia sus propiedades y
activa sus efectos regenerativos, mejorando la microcirculacién, la hidratacién y la resistencia cutanea.
Esta revision analiza los criterios para la seleccién y aplicaciéon de AGHO basandose en la evidencia disponible.
Los estudios revisados muestran que el w-6y el acido oleico (w-9) modulan favorablemente la inflamacién y
aceleran el cierre de heridas, mientras que el acido linolénico (w-3) puede retrasarlo. La evidencia respalda el
uso topico de w-6 en la prevencién de Ulceras por presion y la mejora de la hidratacién cutanea.

Desde una perspectiva regulatoria, los AGHO son productos sanitarios que deben cumplir con el Reglamento
(UE) 2017/745 y por el RD 192/2023. Su clasificacién (clase |, lla o llb) depende de su finalidad y del tipo de
herida a tratar, siendo los de clase llb los indicados para heridas con ruptura de la dermis. Es esencial que las
instrucciones de uso especifiquen la composiciéon detallada y el grado de hiperoxigenacién.

El envase también influye en la conservacion: el vidrio con fotoproteccién ofrece una barrera absoluta al
oxigeno, a diferencia de los plasticos (PET o HDPE), que presentan cierta permeabilidad.

En cuanto a su aplicacién, los AGHO deben aplicarse como minimo cada 8 horas sobre piel limpia y seca, con
un Mmasaje suave. Su eficacia estda documentada en la prevencién de lesiones cutdneas crénicas y en Ulceras
estadio I; también se ha documentado beneficio en el tratamiento de lesiones con ruptura de la dermis y
en pediatria.

Se requieren mas estudios de alta calidad metodoldégica que comparen la eficacia de los distintos productos
disponibles.

Palabras Clave. Acidos Grasos — Heridas y Lesiones — Ulcera por Presién — Equipos y Suministros — Acido
Graso Hiperoxigenado.
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Los acidos grasos son acidos monocarboxilicos de cadena
larga. Las propiedades quimicas de los acidos grasos derivan,
por una parte, de la presencia de un grupo carboxilo, y por
otra parte de la existencia de una cadena hidrocarbonada.
Segun la naturaleza de la cadena hidrocarbonada, distin-
guimos tres grandes grupos de acidos grasos:

Acidos grasos saturados: Los mas abundantes son

el palmitico (hexadecanoico, o C16:0) y el estedrico

(octadecanoico, o C18:0).

Acidos grasos insaturados: Por lo general, las insatu-

raciones de los acidos grasos son del tipo cis. Esto
hace que la disposicién de la molécula sea angulada,
con el vértice en la insaturacién. Esta angulacion
hace que los puntos de fusién de los acidos insa-
turados sean mas bajos que los de sus homodlogos
saturados. Cabe destacar el acido oleico (9-octade-
cenoico, o C18:19), el linoleico (9,12-octadecadienoico,
o C18:29,12), el linolénico (9,12,15-octadecatrienoico,
o C18:39,12,15) y araquiddnico (5,8,11,14-eicosatetrae-
noico, o C20:4(5,8,11,14).

Derivados de acidos grasos: Jabones (son sales de

acidos grasos), hidroxiacidos grasos, acidos grasos

ramificados, etc.

Algunos acidos grasos poliinsaturados —linoleico
(w-6), linolénico (w-3) y araquidodnico (sintetizado de w-6)—
no pueden ser sintetizados por los animales superiores
(incluido el ser humano), y como su funcién biolégica es
fundamental, deben ser suministrados en la dieta. Por
este motivo reciben el nombre de acidos grasos esenciales
(AGE). Los acidos grasos Omega-3 (w-3 o linolénico) son un
grupo de grasas poliinsaturadas reconocidas por su capa-
cidad para reducir la inflamacién y mantener un equilibrio
saludable en diversos sistemas del cuerpo, incluyendo el
cerebro, el corazén y el sistema inmune. Los acidos grasos
Omega-6 (w-6 o linoleico), aunque también son poliinsatu-
rados, tienen un enfoque mas relacionado con la promocién
de la salud celular, el crecimiento, la funcién inmunolégicay
el mantenimiento de una piel y pelaje saludables. Los acidos
grasos Omega-9 son «no esenciales» (w-9 u oleico), monoin-
saturados, y tienen un impacto positivo en la salud cardio-

vascular y metabdlica.
Los AGE estan presentes en la naturaleza en los siguientes
productos™3:
Linolénico (w-3): pescado azul, nueces, semillas de
lino, semillas de chia, aceite de colza y de camelina.
Linoleico (w-6): aceite de maiz, aceite de girasol,
aceite de borraja, aceite de calabaza y aceite de

onagra.

El acido oleico (w-9) estd presente en el aceite de oliva,
aceite de canola, en los frutos secos y en el aguacate, y recor-
demos que es un acido graso no esencial®™,
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Los lipidos ricos en acidos grasos saturados constituyen
las grasas y son sdlidos a temperatura ambiente, mientras
que aceites son aquellos lipidos que son liquidos a tempera-

tura ambiente.

LOS ACIDOS GRASOS Y SU RELACION
CON LA PIEL

Se conoce que los acidos grasos tienen un papel impor-
tante y una implicacién terapéutica potencial en la curacién
de heridas cutdneas. Existen evidencias de que el acido lino-
Iénico (w-3), el &cido linoleico (w-6) y acido oleico (w-9) pueden
modular el cierre de heridas de la piel“9,

En la actualidad, millones de personas en todo el mundo
estan afectados por una epidemia silenciosa: las heridas
cronicas. Considerando la participacion de las células
inmunes en su resolucién, estudios recientes se centran
en investigar los roles de los nutrientes inmunes como los
aminoacidos, minerales y acidos grasos en la cicatrizacion de

heridas.

Los AGE proporcionan la hidratacién y reestructuraciéon
de la epidermis, manteniéndola en éptimas condiciones.
Forman parte del 60% de los fosfolipidos de la pared celular
(proteccidn principal frente a las agresiones externas) e incre-
mentan la cohesidén de los corneocitos, previniendo de esta
forma la pérdida transcutdnea de agua y la descamacioén de
la piel. Ademas, son precursores de los mediadores metabd-
licos del 6xido nitrico (importante en el proceso de cicatriza-
cion)®, del acido araquidodnico y de las prostaglandinas. Uno
de los AGE mas importantes y mas abundante en la piel es el
acido linoleico (w-6); forma parte de las ceramidas. Su déficit
puede provocar un serio desorden en la barrera cutanea,
cuyo resultado visible es una pérdida de la elasticidad de la
piel que acelera el envejecimiento y que puede ir acompa-

nada de descamacién en la epidermis.

Para poder determinar qué acido graso —linolénico (w-3),
linoleico (w-6) y oleico (w-9)— aporta mejores resultados a la
regeneracién de la piel se ha realizado una revisién bibliogra-
fica, presentando los resultados de los estudios analizados a

continuacién por orden cronolégico de publicacién:

Prottey (1975)®: Aplicacion cutdnea de aceite de
semilla de girasol, que es rico en w-6, en los ante-
brazos derechos durante 2 semanas. El nivel de w-6
en su lecitina epidérmica aumentd notablemente, la
tasa de pérdida de agua transepidérmica se redujo
significativamente y las lesiones escamosas desapa-
recieron. Después de la aplicacion cutanea de aceite
de oliva, rico en w-9, en sus antebrazos izquierdos, no

se observaron tales cambios en sus antebrazos.

Conti (1996)®: Se observé una variacién estacional

drastica en los lipidos del estrato cérneo, particular-
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mente las ceramidas. Se observaron niveles redu-
cidos de w-6 y algunos acidos grasos saturados
(C-15 y C-24) durante los meses de invierno, y se
encontraron niveles elevados de w-9. Fue posible
normalizar los niveles de ceramida 1-linoleato del
estrato cérneo tras la aplicaciéon tépica de formula-
ciones con triglicéridos ricos en w-6 durante cuatro
semanas. Cuando aplicamos w-6, la piel lo asimila
directamente y lo incorpora a las ceramidas-1, que
mantienen el estrato cérneo unido, lo que aumenta
su cohesién celular. Mediante el uso de formula-
ciones con ésteres de w-6, es posible corregir estos
cambios y posiblemente mejorar la resiliencia de la
barrera cutanea.

Declair (1997)): Ensayo clinico doble ciego con 86
pacientes (edad media=60; rango 26-78), divididos
equitativamente en dos grupos. Todos los pacientes
tenian una puntuacién de la Escala Norton de 9 y
fueron alimentados por via oral con una dieta alta en
proteinas y/o recibieron nutricion parenteral (el 92%
estaban gravemente desnutridos). La prevenciéon de
Ulceras por presion fue la misma para ambos grupos.
Cada 8 horas, aproximadamente 20 mL de solucién
A (1,6 g de AGE con w-6 extraido de aceite de girasol,
12 Ul de vitamina Ay 5 Ul de vitamina E) o B (1,6 g de
aceite mineral, 112 Ul de vitamina Ay 5 Ul de vitamina
E) se aplicaron en todo el cuerpo, incluidos todos los
sitios potenciales de herida, durante una media de
21 dias. En el grupo A, dos pacientes desarrollaron
Ulceras (ambas en Estadio |, una por paciente); 42
(98%) presentaron piel hidratada y 32 (76%) mantu-
vieron su elasticidad. En el grupo B, 12 (27%) desarro-
llaron ulceras (todas en estadio Il, diez con una ulcera
y dos con dos); 9 (22%) presentaron piel hidratada,
mientras que 34 (78%) presentaron piel escamosa
o deshidrataciéon profunda; 10 (24%) mantuvieron
su elasticidad, mientras que 33 (76%) mostraron
pérdida de elasticidad. Los resultados obtenidos
muestran que los acidos grasos esenciales w-6 real-

mente influyen en la piel.

Cardoso (2004)®): Los w-3, w-6 y w-9 pueden modular
el cierre de heridas de la piel inducidas quirurgi-
camente en ratones BALB/c. Los w-9 indujeron un
cierre mas rapido de la herida en comparacion w-3,
w-6. El tratamiento con w-3 retrasé significativa-
mente el cierre de la herida. Se observé leve mejoria
en el cierre de la herida tratados con w-6, coinci-
diendo con un pico en la produccién de éxido nitrico

a las 48 horas después de la cirugia.

Pereira (2008)™: Se investigd el efecto del w-6 y del
w-9 en la respuesta inflamatoria de la piel durante
el proceso de cicatrizacién y en la liberacién de cito-
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cinas proinflamatorias por neutréfilos de rata in
vitro. Se realizé una herida en la superficie dorsal
de ratas adultas y luego se administraron acidos
grasos tépicos. Tanto los w-6 como los w-9 aumen-
taron la masa del tejido de cicatrizacién de la herida.
El contenido total de proteinas y ADN de las heridas
aumentd con w-6. Los tratamientos con w-6 y w-9 no
afectaron la permeabilidad vascular. Sin embargo,
aumentoé el nUmero de neutrdfilos en el drea herida
y las bolsas de aire, y disminuyé el grosor del borde
de la capa de células necréticas alrededor de la
herida. El efecto proinflamatorio de los w-6 y w-9

puede acelerar la cicatrizacién de heridas.

Cardoso (2011)“: Se indujeron heridas en la piel en
ratones BALB/c y se trataron durante 5 dias con
acidos grasos w-3, w-9 o vehiculo (control). Los
ratones tratados con w-9 presentaron heridas mas
pequenas que el control y el w-3 a las 120 h después
de la cirugia. Estos resultados sugieren que los acidos
grasos insaturados, especificamente el w-9, modulan
la inflamacién en la herida y mejoran la respuesta
reparadora in vivo. El w-9 puede ser una herramienta

util en el tratamiento de heridas cutaneas.

Silva (2018) (2: Se ha demostrado que el aceite rico en
w-6 0 w-6 puro modulan funciones celulares como
la migracién, la produccién de especies reactivas
del oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), citocinas
Y quimiocinas, la expresiéon de moléculas de adhe-
sién y la interaccién con la matriz extracelular. Estas
alteraciones parecen estar relacionadas con mejoras
en la reparacién tisular gracias al w-6, favoreciendo
la cicatrizacion de heridas debido a sus efectos bifa-
sicos en la fase inflamatoria de la reparacién tisular.
La angiogénesis es un paso crucial para la correcta
cicatrizacién de las heridas, ya que restablece el
suministro de oxigeno y nutrientes y los aceites
ricos en w-6 aceleraron la regeneracién. Ademas, el
mantenimiento de la hidratacién es un mecanismo

por el cual el w -6 mejora la cicatrizacién de heridas.

LA HIPEROXIGENACION DE LOS ACI-
DOS GRASOS

Diversos estudios han revelado el papel potencial de los
lipidos como tratamiento para la cicatrizacién de las heridas
cutaneas. Los acidos grasos insaturados han demostrado
ser eficaces como tratamiento tépico de las heridas cuta-
neas crénicas. Su efecto, cuando el tratamiento se inicia el
dia O, se ha observado principalmente en la fase inflama-
toria del proceso de cicatrizaciéon de las heridas. También se
han probado en combinaciéon con diferentes apdsitos pero
la investigacion estd pendiente de resultados, por lo que
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se requiere de investigaciones futuras para evaluar estas
tecnologias de apdsitos en combinacién con diferentes
acidos grasos bioactivos en el contexto de la cicatrizacién de
heridas(®.

Los acidos grasos hiperoxigenados (AGHO) son productos
compuestos por acidos grasos esenciales que han sido some-
tidos a un proceso de hiperoxigenacidon y que presentan
las siguientes propiedades: aumentan la microcirculaciéon
sanguinea disminuyendo el riesgo de isquemia en los tejidos
y mejorando la capacidad antiinflamatoria, impulsan la reno-
vacién celular epidérmica, potencian la cohesién celular
de la epidermis protegiendo ante la friccién y reduciendo
la fragilidad cutdnea, aumentando la resistencia de la piel,
reparando la troficidad cutdnea, mejorando el estado de
hidratacion de la piel evitando la sequedad cutdnea y redu-
ciendo el efecto de los radicales libres en la matriz extrace-
lular. En la actualidad, existen resultados favorables referente
a que la aplicacion de AGHO es efectiva en la prevencién de
lesiones en la piel, la piel perilesional o en la recuperacién de
las lesiones ya instauradas(4.

En definitiva, el proceso de hiperoxigenacién activa los
acidos grasos esenciales y potencia sus propiedades regene-
rativas y protectoras a nivel celular. Los AGHO destacan por
su eficacia en la prevencién y tratamiento de las ulceras por
presién estadio |, especialmente la aplicaciéon tépica de los
acidos grasos hiperoxigenados que incorporan una mayor
cantidad de acido linoleico (w-6) y linolénico (w-3), principales
responsables del mantenimiento de la barrera hidrolipidica®™.

Los AGHO se presentan comunmente en dos formas:
aceite y emulsiéon (o leche). Durante este manuscrito nos
referiremos a la formulaciéon en aceite partiendo de que mi
evaluaciéon se basa en criterios estrictamente objetivos y
datos del mercado, garantizando una perspectiva indepen-
diente, transparente y trazable.

ENVASE Y CONSERVACION DE LOS
ACIDOS GRASOS HIPEROXIGENADOS

Existen dos tipos principalmente de envases: los plasticos
y el vidrio. A continuacién, mostramos las caracteristicas de
cada uno de ellos™:

El vidrio (Principalmente borosilicato) destaca por
tener una barrera absoluta a gases y vapor, siendo
impermeable al O, y CO,, crucial para prevenir oxida-
cion adicional. Es inerte quimicamente, por lo que no
interactUa con acidos grasos ni cataliza reacciones.
Es 100% reciclable y reutilizable. Ademads, puede
tener fotoproteccion si presenta color oscuro (dmbar
o verde) pero manteniendo la transparencia para
la monitorizacién visual de la cantidad sin abrir el
contenedor. Como desventaja cabe destacar la fragi-
lidad con el riesgo de ruptura con implicaciones de
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seguridad; ademas del peso y coste, que es significa-
tivamente mayor que plasticos equivalentes.

Los plasticos (poliéster tereftalato —PET— y polie-
tileno de alta densidad — HDPE) tienen como prin-
cipal ventaja su capacidad de fotoproteccién, lige-
reza y alta resistencia mecanica, por lo que facilitan
el transporte, almacenamiento y disminuyen los
riesgos de ruptura durante manipulacién. La desven-
taja que presenta es que tienen una permeabilidad
al oxigeno de 2-5 cm3/m2.dia-atm (vs O para vidrio),
es decir, tienen una barrera moderada a gases
mejor que otros plasticos, pero inferior al vidrio;
punto critico considerando la conservacién de un
producto hiperoxigenado. Ademas, si en su compo-
sicién inicial tienen acetaldehido o ftalatos, existe
el riesgo de una posible migracién de mondémeros.
Finalmente, también hay que considerar el impacto
ambiental ya que, aunque son envases reciclables,
su proceso de degradacién natural es muy lento y
plantea problemas medioambientales.

Por lo expuesto, considerando un sellado estéril y estanco
para el mismo tamafio de botella, el vidrio representa la
mayor barrera contra el oxigeno, seguido del PETy el HDPE®,

¢SON TODOS LOS ACIDOS GRASOS
HIPEROXIGENADOS LA MISMA CLASE
DE PRODUCTO SANITARIO?

La respuesta es no, pero a continuacién vamos a detallar
qué es un producto sanitario (PS) y sus clases para entender
las diferencias, ya que resultan clave para la aplicacién de los
AGHO en las diferentes lesiones.

Los PS estan regulados a nivel europeo por el Reglamento
(UE) 2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo de 5 de
abril de 2017 sobre los PS, por el que se modifican la Direc-
tiva 2001/83/CE, el Reglamento (CE) n° 178/2002 y el Regla-
mento (CE) n°1223/2009 y por el que se derogan las Directivas
90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo y a nivel estatal por el Real
Decreto 192/2023, de 21 de marzo, por el que se regulan los PS.

Los PS y sus accesorios se clasifican en cuatro clases,
siendo los productos de menor riesgo los de la clase | y los
de mayor riesgo los de la clase Ill, teniendo en cuenta su fina-
lidad prevista y sus riesgos inherentes. Es el fabricante quien
realiza esta clasificacion considerando laindicaciéon de uso del
producto, su invasividad, el tiempo de contacto continuado
con el cuerpo humano, el lugar de aplicacién, la presencia de
medicamentos u otras sustancias, etc. declarando la confor-
midad del producto con los requisitos de seguridad, eficacia
y calidad establecidos en la legislacién y que debe figurar en
el etiquetado y en las instrucciones de uso del producto. Los
PS, por tanto, no estdn sometidos a autorizacién de comer-
cializacién por las autoridades nacionales de los Estados
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Miembros y circulan libremente en el territorio comunitario

siempre que vayan provistos del marcado CE®®),

Asi mismo, con el fin de proporcionar un apoyo regula-
torio y potenciar la innovacién e investigacion, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha publicado un procedimiento de consulta (Referencia: PS,
09/2024) sobre la cualificacién y clasificaciéon de PS. Mediante
este procedimiento, la AEMPS evalla toda la informacién y
documentacién aportada sobre el producto y emite una deci-
sion final sobre la cualificaciéon y/o clasificacion del producto.
La adscripcién de cada producto a una clase determinada se
llevard a cabo de acuerdo con los criterios establecidos en el
apartado Ill del anexo IX del Real Decreto 1591/2009, de 16 de

octubre, por el que se regulan los PS. Regla 4:

“Todos los productos no invasivos que entren en
contacto con la piel lesionada: Se clasificaran en la
clase | si estan destinados a ser utilizados como
barrera mecanica, para la compresién o para la
absorciéon de exudados.

Se clasificaran en la clase Ilb si se destinan princi-
palmente a utilizarse con heridas que hayan produ-
cido una ruptura de la dermis y sélo puedan cica-

trizar por segunda intencién.

Se incluiran en la clase lla en todos los demas casos,
incluidos los productos destinados principalmente a

actuar en el microentorno de una herida”.

Llegados a este punto, es fundamental recordar el arti-
culo 5 sobre las Garantias sanitarias de los productos del
Real Decreto 192/2023, de 21 de marzo, por el que se regulan
los PS donde indica en el punto 1 que “se utilicen conforme
a su finalidad prevista” y en el punto 2 “en Espana deben
incluir los datos e informaciones en castellano, de modo que
permitan disponer de forma cierta y objetiva de una infor-
macion eficaz, veraz y suficiente sobre sus caracteristicas
esenciales”. Por este motivo, los AGHO deberian indicar en
su documento de instrucciones de uso (también conocido
como IFU por sus siglas del inglés “Instructions For Use”, es
un documento obligatorio en el etiquetado del PS redactado
por el fabricante) los compuestos o ingredientes de manera
detallada junto con su cantidad, asi como el porcentaje de

hiperoxigenacién que tiene el producto.

APLICACION DE LOS ACIDOS GRASOS
HIPEROXIGENADOS

Como han podido leer, la investigacién con los AGHO
se realiza fundamentalmente en heridas quirdrgicas indu-
cidas en ratones, obteniendo muy buenos resultados. Sin
embargo, en la practica clinica su uso se ha restringido a
la prevencién en concordancia con el etiquetado de los PS

disponibles. Actualmente ya disponemos en el mercado de
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AGHO clasificados como llb, por lo que debemos de inves-
tigar la eficiencia de su utilizacién, y mas cuando la coexis-
tencia de piel integra, pero agredida, y lesiones superficiales

es una situacién muy habitual en la practica clinica®.

Los AGHO tienen un efecto hidratante muy bueno en las
capassuperiores de la epidermisinmediatamente después de
la aplicacion, aumentando la tonicidad cutanea, mejorando
la microcirculacién y elevando el indice corneométrico en un
27%. El maximo efecto hidratante de los AGHO se produce a
las 2 horas de la aplicacién, con indice corneométrico en un
44%, y a las 8 horas de la aplicacion el indice corneométrico
permanece moderado en un 20%°. Esta evolucién confirma

gue como minimo, los AGHO se deben aplicar cada 8 horas®.

Se aplican sobre la piel en riesgo, limpia y seca, hasta
que se absorban los AGHO. No se puede hacer masaje sobre
prominencias éseas, realizando una suave aplicacién, sin fric-
cioén, con los dedos y evitando la deshidrataciéon de la piel,
facilitando la renovacién celular epidérmica e incremen-

tando la resistencia capilar®.

Los estudios disponibles constatan que los AGHO son
una medida preventiva, eficaz y eficiente para la preven-
cién de lesiones cutaneas crénicas y para el tratamiento de
estadio I; incluyendo las zonas de contacto de la interfaz en
el Soporte Respiratorio No Invasivo y las zonas de contacto
del torniquete neumatico durante las cirugias, asi como
hidratante de la piel perilesional, evitando la maceracién de
la misma®2324, Ademas, la aplicacién de AGHO es una prac-
tica eficaz y segura en los casos pediatricos analizados de la

purpura fulminante pediatrica inducida por sepsis(4.

CONCLUSIONES

Los AGHO como PS deben disponer de unas instrucciones
de uso claras y detalladas, incluyendo de manera precisa su
composicién y el grado de hiperoxigenacion.

Debemos escoger AGHO realizados a partir de acido lino-
leico (w-6), con el mayor grado de hiperoxigenacién, enva-
sado en vidrio con fotoproteccion, sellado estéril y clasifi-

cados como producto sanitario clase llb.

Los AGHO se deben aplicar como minimo cada 8 horas
para prevenir lesiones cutaneas crénicasy para el tratamiento
de estadio |. Existen nuevos usosy aplicaciones con resultados
positivos en los estudios realizados, como el tratamiento en
lesiones con rotura de la dermis y en el ambito pediatrico.

Actualmente no se dispone de un AGHO que cumpla
todas las caracteristicas ideales propuestas. Es necesario
disponer de estudios metodolégicamente bien disefiados
gue permitan conocer realmente la eficiencia entre los dife-
rentes PS disponibles, su hiperoxigenacion y sus composi-
ciones, asi como sus capacidades tanto en el ambito preven-

tivo como en lesiones con rotura de la integridad tisular.
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ABSTRACT

Fatty acids play a fundamental role in maintaining the skin barrier and wound healing. Among them,
linoleic acid (w-6) stands out for being the most abundant in the epidermis and for its incorporation into
ceramides, key for cell cohesion and the prevention of transepidermal water loss. Hyperoxygenation of fatty
acids (HOFA) enhances their properties and activates their regenerative effects, improving microcirculation,
hydration and skin resistance.

This review analyzes the criteria for the selection and application of HOFA based on the available evidence.
The reviewed studies show that w-6 and oleic acid (w-9) favorably modulate inflammation and accelerate
wound closure, while linolenic acid (w-3) may delay it. Evidence supports the topical use of 0-6 in the
prevention of pressure ulcers and the improvement of skin hydration.

From a regulatory perspective, HOFAs are medical devices that must comply with Regulation (EU) 2017/745
and RD 192/2023. Their classification (class I, lla or llb) depends on their purpose and the type of wound to
be treated, with class llb being those indicated for wounds with rupture of the dermis. It is essential that the
instructions for use specify the detailed composition and the degree of hyperoxygenation.

The packaging also influences preservation: photoprotected glass offers an absolute barrier to oxygen,
unlike plastics (PET or HDPE), which have some permeability.

Regarding its application, HOFA should be applied at least every 8 hours on clean, dry skin, with a gentle
massage. Its effectiveness is documented in the prevention of chronic skin lesions and stage | ulcers; it has
also been documented as beneficial in the treatment of lesions with dermal rupture and in pediatrics.
More methodologically sound studies are needed that compare the effectiveness of the different products
available.

Keywords. Fatty Acids — Wounds and Injuries — Pressure Ulcer — EQuipment and Supplies — Hyperoxygenated
Fatty Acid.
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Fatty acids are long-chain monocarboxylic acids.
The chemical properties of fatty acids derive, on the
one hand, from the presence of a carboxyl group, and
on the other hand, from the existence of a hydro-
carbon chain. Based on the nature of the hydro-
carbon chain, we distinguish three main groups of
fatty acids:

Saturated fatty acids: The most abundant are
palmitic (hexadecanoic, or C16:0) and stearic
(octadecanoic, or C18:0).

Unsaturated fatty acids: Generally, the unsat-
uration of fatty acids is of the cis type. This
causes the molecule's arrangement to be
angled, with the vertex at the point of unsat-
uration. This angle causes the melting points
of unsaturated acids to be lower than those of
their saturated counterparts. Of note are oleic
acid (9-octadecenoic, or C18:19), linoleic acid
(9,12-octadecadienoic, or C18:29,12), linolenic
acid (9,12,15-octadecatrienoic, or C18:39,12,15)
and arachidonic acid (5,8,11,14-eicosatetrae-
noic, or C20:4(5,8,11,14).

Fatty acid derivatives: Soaps (which are salts of
fatty acids), fatty hydroxy acids, branched fatty
acids, etc.

Some polyunsaturated fatty acids—linoleic (w-6),
linolenic (w-3) and arachidonic (synthesized from
w-6)—cannot be synthesized by higher
(including humans), and since their biological func-
tion is fundamental, they must be supplied in the
diet. For this reason, they are called essential fatty
acids (EFA). Omega-3 fatty acids (w-3 or linolenic) are
a group of polyunsaturated fats recognized for their
ability to reduce inflammation and maintain a healthy
balance in various body systems, including the brain,
heart, and immune system. Omega-6 fatty acids (w-6
or linoleic), although also polyunsaturated, have a
focus more related to promoting cell health, growth,
immune function and maintaining healthy skin and
coat. Omega-9 fatty acids are "non-essential" (w-9 or
oleic), monounsaturated, and have a positive impact
on cardiovascular and metabolic health®.

animals

EFA are present in nature in the following prod-
ucts™):
Linolenic (w-3): oily fish, walnuts, flax seeds,
chia seeds, rapeseed and camelina oil.
Linoleic (w-6): corn oil, sunflower oil, borage oil,
pumpkin seed oil and evening primrose oil.
Oleic acid (w-9) is present in olive oil, canola oil,
nuts, and avocados, and remember that it is a non-es-
sential fatty acid.t-3.
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Lipids rich in saturated fatty acids constitute fats
and are solid at room temperature, while oils are those
lipids that are liquid at room temperature.

FATTY ACIDS AND THEIR RELATIONS-
HIP WITH THE SKIN

Fatty acids are known to play an important role and
have potential therapeutic implications in the healing
of skin wounds. There is evidence that linolenic acid
(w-3), linoleic acid (w-6) and oleic acid (w-9) can modu-
late skin wound closuretS),

Currently, millions of people around the world are
affected by a silent epidemic: chronic wounds.

En la actualidad, millones de personas en todo el
mundo estan afectados por una epidemia silenciosa:
las heridas crénicas. Considering the involvement
of immune cells in its resolution, recent studies are
focusing on investigating the roles of immune nutri-
ents such as amino acids, minerals, and fatty acids in
wound healing®.

EFA provide hydration and restructuring of the
epidermis, keeping it in optimal condition. They make
up 60% of the phospholipids in the cell wall (the main
protection against external aggression) and increase
the cohesion of corneocytes, thus preventing transcu-
taneous water loss and skin desquamation. Further-
more, they are precursors of the metabolic mediators
of nitric oxide (important in the healing process)®,
arachidonic acid, and prostaglandins. One of the most
important and abundant EFA in the skin is linoleic acid
(w-6); it is part of ceramides. Its deficiency can cause a
serious disruption of the skin barrier, the visible result of
which is a loss of skin elasticity that accelerates aging
and may be accompanied by flaking of the epidermis .

To determine which fatty acid—linolenic (w-3),
linoleic (w-6), and oleic (w-9)—provides the best
results for skin regeneration, a literature review was
conducted, presenting the results of the analyzed
studies below in chronological order of publication:

Prottey (1975 ©®: Topical application of sunflower
seed oil, which is rich in omega-6, to the right
forearms for two weeks. The level of omega-6
in the epidermal lecithin increased markedly,
the rate of transepidermal water loss was
significantly reduced, and the scaly lesions
disappeared. After topical application of olive
oil, rich in omega-9, to the left forearms, no
such changes were observed.

Conti (1996) ©: A drastic seasonal variation was
observed in stratum corneum lipids, partic-
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ularly ceramides. Reduced levels of w-6 and
some saturated fatty acids (C-15 and C-24)
were observed during the winter months,
while elevated levels of w-9 were found. It was
possible to normalize ceramide 1-linoleate
levels in the stratum corneum after topical
application of w-6 rich triglyceride formulations
for four weeks. When we apply omega-6, the
skin directly absorbs it and incorporates it into
ceramide-1, which holds the stratum corneum
together, thus increasing its cellular cohesion.
By using formulations with omega-6 esters, it
is possible to correct these changes and poten-
tially improve the resilience of the skin barrier.

Declair (1997)0: Double-blind clinical trial
with 86 patients (mean age=60; range 26-78),
divided equally into two groups. All patients
had a Norton Scale score of 9 and were fed orally
with a high-protein diet and/or received paren-
teral nutrition (92% were severely malnour-
ished). Pressure ulcer prevention was the same
for both groups. Every 8 hours, approximately
20 mL of solution A (1.6 g of EFA with w-6
extracted from sunflower oil, 112 IU of vitamin
A and 5 IU of vitamin E) or B (1.6 g of mineral
oil, 12 IU of vitamin A and 5 IU of vitamin E)
were applied to the entire body, including
all potential wound sites, for an average of 21
days. In group A, two patients developed ulcers
(both in Stage |, one per patient); 42 (98%) had
hydrated skin and 32 (76%) maintained their
elasticity. In group B, 12 (27%) developed ulcers
(all in stage Il, ten with one ulcer and two with
two); 9 (22%) had hydrated skin, while 34 (78%)
had scaly skin or deep dehydration; 10 (24%)
maintained their elasticity, while 33 (76%)
showed loss of elasticity. The results obtained
show that essential omega-6 fatty acids really
do influence the skin.

Cardoso (2004)®: The omega-3, omega-6,
and omega-9 amino acids can modulate the
closure of surgically induced skin wounds in
BALB/c mice. Omega-9 amino acids induced
faster wound closure compared to omega-3
and omega-6 amino acids. Treatment with
omega-3 amino acids significantly delayed
wound closure. A slight improvement in
wound closure was observed with omega-6
amino acids, coinciding with a peak in nitric
oxide production 48 hours post-surgery.

Pereira (2008)™: The effect of w-6 and w-9 on
the inflammatory response of the skin during
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the healing process and on the release of
pro-inflammatory cytokines by rat neutro-
phils was investigated in vitro. A wound was
created on the dorsal surface of adult rats, and
then topical fatty acids were applied. Both w-6
and w-9 increased the mass of wound healing
tissue. The total protein and DNA content of
the wounds increased with w-6. Treatments
with w-6 and w-9 did not affect vascular perme-
ability. However, the number of neutrophils in
the wound area and air pockets increased, and
the thickness of the necrotic cell layer border
around the wound decreased. The pro-inflam-
matory effect of omega-6 and omega-9 fatty
acids may accelerate wound healing.

Cardoso (2011)“: Skin wounds were induced
in BALB/c mice and treated for 5 days with
w-3, w-9 fatty acids or a vehicle (control). Mice
treated with w-9 had smaller wounds than the
control and w-3 mice 120 h post-surgery. These
results suggest that unsaturated fatty acids,
specifically w-9, modulate inflammation in the
wound and enhance the reparative response
in vivo. w-9 may be a useful tool in the treat-
ment of skin wounds.

Silva (2018)02: It has been shown that omega-6
rich oil or pure omega-6 fatty acids modu-
late cellular functions such as migration, the
production of reactive oxygen species (ROS),
cytokines and chemokines, the expression of
adhesion molecules, and interaction with the
extracellular matrix. These alterations appear
to be related to improvements in tissue repair
thanks to omega-6 fatty acids, promoting
wound healing due to their biphasic effects in
the inflammatory phase of tissue repair. Angio-
genesis is a crucial step for proper wound
healing, as it restores the supply of oxygen and
nutrients, and oils rich in omega-6 acceler-
ated regeneration. Furthermore, maintaining
hydration is another mechanism by which
omega-6 improves wound healing.

HYPEROXYGENATION OF FATTY ACIDS

Several studies have revealed the potential role of
lipids in treating skin wounds. Unsaturated fatty acids
have proven effective as a topical treatment for chronic
skin wounds. Its effect, when treatment is started on
day 0, has been observed mainly in the inflammatory
phase of the wound healing process. They have also
been tested in combination with different dressings,
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but the research is still pending results, so further
research is required to evaluate these dressing tech-
nologies in combination with different bioactive fatty
acids in the context of wound healing™.

Hyperoxygenated fatty acids (HOFA) are products
composed of essential fatty acids that have undergone
a hyperoxygenation process and have the following
properties: They
decreasing the risk of tissue ischemia and improving
anti-inflammatory capacity; they promote epidermal
cell renewal; they enhance the cellular cohesion of the
epidermis, protecting against friction and reducing
skin fragility; they increase skin resistance; they repair
skin trophism; they improve the skin's hydration
status, preventing dryness; and they reduce the effect
of free radicals on the extracellular matrix. Currently,
there are favorable results indicating that the appli-
cation of HOFA is effective in preventing skin lesions,
perilesional skin lesions, or in the recovery of existing
lesionst479),

increase blood microcirculation,

In short, the hyperoxygenation process activates
essential fatty acids and enhances their regenerative
and protective properties at the cellular level. Hyper-
oxygenated fatty acids (HOFA) are notable for their
effectiveness in the prevention and treatment of stage
| pressure ulcers, especially the topical application of
hyperoxygenated fatty acids that incorporate a higher
amount of linoleic acid (w-6) and linolenic acid (w-3),
the main components responsible for maintaining the
hydrolipidic barrier,

Fatty acids are commonly available in two forms:
oil and emulsion (or milk). Throughout this manu-
script, we will refer to the oil formulation, based on the
premise that my evaluation relies on strictly objective
criteria and market data, thus ensuring an indepen-
dent, transparent, and traceable perspective.

PACKAGING AND PRESERVATION OF
HYPEROXYGENATED FATTY ACIDS

There are two main types of packaging: plastic and
glass. Below, we describe the characteristics of each(”:

Glass (primarily borosilicate) is notable for its
absolute barrier to gases and vapor, being
impermeable to O, and CO,, crucial for
preventing further oxidation. It is chemically
inert, so it does not interact with fatty acids
or catalyze reactions. It is 100% recyclable and
reusable. Furthermore, it may offer photopro-
tection if it is dark in color (amber or green)
while maintaining transparency for visual
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monitoring of the quantity without opening
the container. The main disadvantage is its
fragility, with the risk of breakage and safety
implications; in addition to its weight and cost,
which is significantly higher than equivalent
plastics.

Plastics (polyester terephthalate —PET— and
high-density polyethylene - HDPE) have as
their main advantage their photoprotection
capacity, lightness and high mechanical resis-
tance, which facilitates transport, storage and
reduces the risks of breakage during handling.
The disadvantage is that they have an oxygen
permeability of 2-5 cm3/m2.day-atm (vs O for
glass), that is, they have a moderate barrier to
gases better than other plastics, but inferior to
glass; a critical point considering the preserva-
tion of a hyperoxygenated product. Further-
more, if their initial composition includes
acetaldehyde or phthalates, there is a risk
of monomer migration. Finally, the environ-
mental impact must also be considered, since,
although these containers are recyclable, their
natural degradation process is very slow and
poses environmental problems.

Therefore, considering a sterile and airtight seal
for the same bottle size, glass represents the greatest
barrier against oxygen, followed by PET and HDPE(.

ARE ALL HYPEROXYGENATED FATTY
ACIDS THE SAME CLASS OF MEDICAL
DEVICE?

The answer is no, but below we will detail what a
medical device (MD) is and its classes to understand
the differences, as they are key to the application of
HOFA in different injuries.

MD are regulated at European level by Regula-
tion (EU) 2017/745 of the European Parliament and of
the Council of 5 April 2017 on PS, amending Directive
2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and Regula-
tion (EC) No 1223/2009 and repealing Council Direc-
tives 90/385/EEC and 93/42/EEC and at state level by
Real Decreto 192/2023, of 21 March, which regulates
MD.

PS and their accessories are classified into four
classes, with the lowest risk products being those of
class | and the highest risk products being those of
class lll, taking into account their intended purpose
and their inherent risks. It is the manufacturer who
makes this classification considering the indication
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of use of the product, its invasiveness, the time of
continuous contact with the human body, the place
of application, the presence of medicines or other
substances, etc., declaring the conformity of the
product with the safety, efficacy and quality require-
ments established in the legislation and which must
appear on the labeling and in the instructions for
use of the product. Therefore, MDs are not subject
to marketing authorization by the national authori-
ties of the Member States and circulate freely within
the Community territory provided they bear the CE
marking®®.

Likewise, in order to provide regulatory support
and promote innovation and research, the Spanish
Agency for Medicines and Health Products (AEMPS)
has published a consultation procedure (Reference:
MD, 09/2024) on the qualification and classification
of MD. Through this procedure, the AEMPS evalu-
ates all the information and documentation provided
about the product and issues a final decision on its
qualification and/or classification. The assignment of
each product to a specific class will be carried out in
accordance with the criteria established in section Il
of Annex IX of Real Decreto 1591/2009, of October 16,
which regulates medicinal products. Rule 4:

“All non-invasive products that come into
contact with injured skin: They will be classi-
fied as Class | if they are intended to be used
as a mechanical barrier, for compression, or for
the absorption of exudates.

They will be classified in class IlIb if they are
primarily intended for use with wounds that
have caused a rupture of the dermis and can
only heal by secondary intention.

They will be included in class lla in all other
cases, including products primarily intended
to act in the microenvironment of a wound”.

Atthispoint,itisessentialtorecall Article 50n Health
Guarantees of Products of Real Decreto 192/2023, of
March 21, which regulates MD, where it states in point
1 that “they must be used in accordance with their
intended purpose” and in point 2 that “in Spain they
must include data and information in Spanish, so as
to allow certain and objective access to effective,
truthful and sufficient information on their essential
characteristics”. For this reason, HOFA should indicate
in their instructions for use document (IFU, a manda-
tory document in the labeling of the MD written by the
manufacturer) the compounds or ingredients in detail
along with their quantity, as well as the percentage of
hyperoxygenation that the product has.
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APPLICATION OF HYPEROXYGENATED
FATTY ACIDS

As you have read, research with HOFAs is primarily
conducted on surgically induced wounds in mice,
yielding very good results. However, in clinical practice,
their use has been restricted to prevention, in accor-
dance with the labeling of available MD. We currently
have HOFA classified as Ilb available on the market, so
we must investigate the efficiency of their use, espe-
cially since the coexistence of intact but damaged skin
and superficial lesions is a very common situation in
clinical practice®.

HOFAs have a very good moisturizing effect on the
upper layers of the epidermis immediately after appli-
cation, increasing skin tone, improving microcircula-
tion and raising the corneometric index by 27%. The
maximum moisturizing effect of HOFA occurs 2 hours
after application, with a corneometric index of 44%,
and 8 hours after application the corneometric index
remains moderate at 20%?°. This evolution confirms
that, at a minimum, HOFAs should be applied every 8
hours®@,

They are applied to clean, dry, at-risk skin until
the HOFAs are absorbed. Do not massage over bony
prominences. Apply gently, without friction, using
your fingertips to avoid dehydrating the skin. This will
facilitate epidermal cell renewal and increase capillary
resistance®,

Available studies confirm that HOFAs are an effec-
tive and efficient preventive measure for the preven-
tion of chronic skin lesions and for the treatment of
stage | lesions; including contact areas of the inter-
face in Non-Invasive Respiratory Support and contact
areas of the pneumatic tourniquet during surgeries, as
well as moisturizing the perilesional skin, preventing
maceration®224, Furthermore, the application of
HOFA is an effective and safe practice in the analyzed
pediatric cases of sepsis-induced pediatric purpura
fulminans.

CONCLUSIONS

HOFAs as MDs should have clear and detailed
instructions for use, including precisely their composi-
tion and the degree of hyperoxygenation.

We must choose HOFA made from linoleic acid
(w-6), with the highest degree of hyperoxygenation,
packaged in glass with photoprotection, sterile sealed
and classified as a class llb medical device.

HOFAs should be applied at least every 8 hours
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to prevent chronic skin lesions and for the treatment
of stage I. There are new uses and applications with
positive results in the studies carried out, such as the
treatment of lesions with dermal rupture and in the
pediatric field.

Currently, there is no HOFA that meets all the

Short
report

proposed ideal characteristics. Methodologically
sound studies are needed to truly understand the
efficiency of the different available MDs, their hyper-
oxygenation and compositions, as well as their capa-
bilities both in prevention and in treating injuries with
tissue integrity disruption.
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