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DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Este trabajo ha dado lugar a las siguientes publicaciones:

e Hemos redactado un articulo que finalmente se ha publicado en la

revista Wound, Repair and Regenaration:

o Saez-Martin LC, Garcia-Martinez L, Roman-Curto C,
Sanchez-Hernandez MV, Suérez-Ferndndez RM. Negative
pressure and nanocrystalline silver dressings for nonhealing

ulcer: A randomized pilot study. Wound Repair Regen.

2015;23:948-52.
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Los resultados de este trabajo han sido presentados en el 21 Congreso
Europeo de Dermatologia de la EADV (European Academy of

Dermatology and Venereology) celebrado en Praga, Republica Checa:

e Se han enviado cuatro comunicaciones con los resultados obtenidos

en el presente estudio:

o Wounds, silver and NPWT. Clinical assessment.

o0 Microbiological study with negative pressure wound therapy.

o Safety in the treatment of chronic wounds with silver.

o0 Quality of life and ambulatory vacuum therapy. Analysis of 20

cases.
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1. RESUMEN EN INGLES

EVALUATION OF THE CLINICAL EFFECTIVENESS AND SAFETY
OF THE NEGATIVE PRESSURE WOUND THERAPY, COMBINED
WITH NANOCRYSTALLINE SILVER DRESSINGS FOR THE
TREATMENT OF CHRONIC ULCERS

Among the general population, the prevalence of patients who develop
chronic, ulcerative wounds has become a very real concern. The negative
impact that chronic, seeping wounds impose upon the overall quality of a
patient's daily life varies in accordance with the timing of its onset, to its
etiology, to its location upon the patient's body, and even in accordance
with the patient's age. All four factors may potentially contribute to the
patient having to periodically skip work and remain home, to having to
otherwise altering their usual daily routine, while also adding even more
financial stress to an already over-stressed health care system. Chronic
ulcerative sores are a growing challenge for doctors. A large number of
resources are utilized in the treatment and in the prevention of chronic open
wounds.

Currently, ulcers are predominantly treated with conventional dressings and
traditional cures. In cases where compounds with silver are used for the
treatment of substance losses, information on the health effects on the

systemic level is scarce. However, at the local level, the antiseptic
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properties of silver and its contribution to the reduction of bacterial
contamination appear to be clear.

The introduction of topical negative pressure therapy (TPN), to enhance
healing and scarring of the disease seems to offer promising results. This
non-invasive technology is based on the application of mechanical stress on
the tissues, which produces an increase in angiogenesis and healthy
granulation tissue in a humid environment, facilitating the elimination of
non-viable tissue and exudate. Among the advantages posited on TPN is
the reduction of complications, of workload, of hospital stays, and of the
cost-efficiency ratio.

There are few studies available for the combined use of TPN along with
the nanocrystalline silver sites.

Our working hypothesis postulates that the combined use of TPN, together
with the sites of the new silver technology, is more effective compared to
the convenient tactic TPN in the treatment of ulcers and chronic wounds.
This project aims to evaluate the efficacy and safety of this technique,
compared to a control group of patients with ulcers and chronic wounds
treated only with TPN. The main objective is to evaluate the evolution and
the state of wound healing according to clinical and microbiological
criteria. In addition, the safety of the procedure at the local and systemic

level was analyzed, as well as the impact on the patient’s quality of life.
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A randomized prospective pilot study was carried out to evaluate the
effectiveness of the combined use of the TPN and the dressings with the
nanocrystalline silver, in comparison with the TPN alone, in the treatment
of ambulatory patients with chronic wounds. A total of seventeen patients
were included in the study. Ten were treated with the combined method
and seven with isolated TPN. The patients were monitored for a period six
weeks, with a final evaluation three weeks thereafter. The best clinical
improvement, microbiological data, and silver toxicity were evaluated.
Thanks to the antibacterial effects of ionic silver together with the
development of granulation tissue promoted by TPN, the wound was
reduced to the median extent between weeks three and six of the treatment.
With the combined therapy a slightly higher cure rate was achieved, but
without being statistically significant. The combination with silver also
reduced bacterial colonization by Pseudomonas aeruginosa and the
bacterial load on the wound surface. The silver levels correlated positively
with the extension of the wound, although toxic levels were not realized in
any of the patients. The combination of TPN with nanocrystalline silver
dressings proved to be safe and more effective than TPN alone.

Vacuum therapy is being used as an ambulatory management tool in the
treatment of patients with chronic wounds. The SF-36 questionnaire is the

most widely used tool for measuring health-related quality of life (QoL).
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One of the objectives of the study was to evaluate the influence that
ambulatory treatment with negative pressure therapy (TPN) has on the QoL
of the patient with chronic wounds. In the present study the QoL of the
patients was not affected by the outpatient treatment with negative pressure
machine.

In conclusion, negative pressure therapy combined with nanocrystalline
silver dressings in chronic wounds is shown to be effective and safe to
achieve healing. This type of therapy does not affect the quality of life of
the patient suffering from the chronic wound. However, given the small
sample size, further studies are needed to confirm the findings of this

present study.
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2. RESUMEN EN CASTELLANO

EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS DE LA
TERAPIA COMBINADA DE PRESION NEGATIVA Y APOSITOS
CON PLATA NANOCRISTALINA PARA EL TRATAMIENTO DE

ULCERAS CRONICAS

La prevalencia de heridas crénicas con pérdida de sustancia entre la
poblacion es muy elevada y tiene diversas causas. EI impacto que este tipo
de lesiones presenta en la calidad de vida de los pacientes varia segin su
tiempo de evolucidn, localizacion, etiologia y edad del paciente. Todas
pueden ser causa potencial de absentismo laboral y de alteracion de la vida
habitual, asi como un importante gasto para el Sistema Sanitario. Las
heridas cronicas son un reto cada vez mayor para los médicos. El cuidado
de las heridas cronicas, su tratamiento y prevencion consumen grandes

cantidades de recursos.

Actualmente, las Ulceras son tratadas predominantemente con apdésitos
convencionales o curas tradicionales. En los casos en que se utilizan
compuestos con plata para el tratamiento de las pérdidas de sustancia, la
informacidn sobre los efectos que causa en la salud a nivel sistémico es

escasa. Sin embargo, a nivel local, las caracteristicas antisépticas de la plata
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y su contribucién a la disminucion de la contaminacion bacteriana parece

ser clara.

La introduccién de terapia de presion negativa (TPN) topica para
potenciar la curacion y cicatrizacion de la herida parece ofrecer resultados
prometedores. Esta tecnologia no invasiva se basa en la aplicacion de estrés
mecanico sobre los tejidos, lo que produce aumento de la angiogénesis y
tejido de granulacion sano en un ambiente hiumedo, facilitando la
eliminacién de tejido no viable y de exudado. Entre las ventajas postuladas
sobre la TPN esta la disminucién de las complicaciones, una reduccion de
la carga de trabajo y una reduccion de la estancia hospitalaria y por lo tanto

una mejor relacion coste-eficiencia.

Hay pocos estudios disponibles relativos al uso combinado de la TPN

junto con apaositos de plata nanocristalina.

Nuestra hipotesis de trabajo postula que el uso combinado de la TPN junto
con apositos de nueva tecnologia de plata nanocristalina es mas eficaz en
comparacion con la terapia convencional utilizando unicamente TPN en el

tratamiento de Glceras y heridas cronicas.

Este proyecto pretende evaluar la eficacia y seguridad de esta técnica en

comparacion con un grupo control de pacientes con ulceras y heridas
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cronicas tratados Unicamente con TPN. Como objetivo principal se valoro
la evolucion y el estado de curacion de las heridas siguiendo criterios
clinicos y microbiolégicos. Ademés, se analizd6 la seguridad del
procedimiento tanto a nivel local como sistémico, asi como el impacto en la

calidad de vida del paciente.

Se llevd a cabo un estudio piloto prospectivo aleatorizado para evaluar la
efectividad en términos de reduccién en el area de la herida y la seguridad
del uso combinado de la TPN y apdsitos con plata nanocristalina en
comparacion con la TPN sola en el tratamiento de pacientes ambulatorios
con heridas cronicas. Un total de 17 pacientes fueron incluidos en el
estudio, 10 fueron tratados con el método combinado y 7 con TPN aislada.
Los pacientes fueron seguidos durante 6 semanas, con una evaluacion final
a las 3 semanas después. Se evalud tanto mejoria clinica, datos
microbiologicos, como toxicidad de la plata. Gracias a los efectos
antibacterianos de la plata ionica junto con el desarrollo de tejido de
granulacion promovido por la TPN se redujo significativamente la mediana
de la extension de la herida entre las semanas 3 y 6 del tratamiento. Con la
terapia combinada se consiguid una velocidad de curacion ligeramente
superior, pero sin que fuera estadisticamente significativo. La combinacion

con plata también redujo la colonizacién bacteriana por Pseudomonas
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aeruginosa y la carga bacteriana en la superficie de la herida. Los niveles
de plata se correlacionaron positivamente con la extension de la herida,
aunque en ninguno de los pacientes se alcanzaron niveles toxicos. La
combinacion de la TPN con apoésitos de plata nanocristalina demostré ser

segura y mas eficaz que la TPN sola.

La terapia de vacio esta siendo utilizada, como herramienta de manejo
ambulatorio, en el tratamiento de pacientes con heridas crénicas. El
cuestionario SF-36 es la herramienta mas usada para medir la calidad de
vida relacionada con la salud (CV). Uno de los objetivos del estudio fue
evaluar la influencia que el tratamiento ambulatorio con terapia de presion
negativa (TPN) tiene en la CV del paciente con heridas cronicas. En el
presente estudio la CV de los pacientes no se vio afectada por el

tratamiento ambulatorio con méaquina de presién negativa.

Como conclusiones, la terapia de presion negativa combinada con ap0sitos
de plata nanocristalina en heridas cronicas se muestra eficaz y segura para
conseguir la curacion. Este tipo de terapia no afecta la calidad de vida del
paciente que padece la herida crénica. Sin embargo, dado el reducido
tamafio muestral, se necesitan méas estudios prospectivos para confirmar la

tendencia que se objetiva en la presente investigacion.
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3. INTRODUCCION (ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION)
3.1. Tipos de heridas y prevalencia

La prevalencia de heridas con pérdida de sustancia entre la poblacion, bien
sean agudas o0 cronicas, es muy elevada y tiene diversas causas:
traumaticas, quirdrgicas, vasculares, por presion, infecciosas, secundarias a

enfermedades sistémicas, etc.

El Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion
y Heridas Cronicas (GNEAUPP) desde su nacimiento en 1994, ha tratado
de dimensionar el problema y ha llevado a término dos estudios de
prevalencia en Espafia que nos acercan a la realidad de las uUlceras. En
2.004 y posteriormente en 2006 publicé los siguientes resultados, de
prevalencia cruda: 8,34 %, 8,81 % vy 7,6 % en 2002/03 y de 3,7 %, 8,24 %
y 6,1 % en 2.005 en Atencion Primaria, Hospitales y en Centros
Sociosanitarios respectivamente. La prevalencia cruda de Ulceras por

presion (UPP) estimada en 2.009 fue de 8,24%. [1]
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3.2. Cicatrizacion y mecanismo

En el proceso normal de cicatrizacion se suceden tres fases: inflamacion,

proliferacion y remodelacion:

1. Vascular e inflamatoria:

Formacion del coagulo de fibrina con migracion de células inflamatorias.

Entre las 48 y 72 h posteriores a la herida predominan los macréfagos y
entre el 5° y 7° dias quedan pocas células inflamatorias y prevalecen los

fibroblastos.

2. Granulacion:

Dura de 10 a 15 dias. En esta fase se produce la proliferacion de

fibroblastos, la angiogénesis y la sintesis de matriz extracelular.

3. Remodelacion de la matriz:

Tras la fase inflamatoria y proliferativa, hasta 2 meses después del cierre de

la herida. La fase de regresion puede durar hasta 2 afios.

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sdez Martin Pagina 24



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras crénicas”

Factores que promueven la cicatrizacidn de las heridas:

*Un medio humedo que favorezca la migracion celular.

*Un pH acido que dificulte la colonizacién bacteriana.

*Tension superficial en oxigeno baja, que favorezca la revascularizacion.

*Un medio semioclusivo que favorezca la sintesis de colageno y disminuya

la inflamacion. [2]

3.3. Estancamiento de la cicatrizacidén ¢por qué no cicatrizan las

heridas? Carga bacteriana

La infeccion constituye una de las mayores complicaciones de las heridas,
que provocan alteraciones en la cicatrizacién. En el caso de que el paciente
presente unas condiciones desfavorables, la complicacion es mayor, ya que
la presencia de infeccion y los factores negativos como la edad avanzada,
inmovilidad, alteraciones metabdlicas, etc., hacen que el ritmo cicatricial

sea lento e inadecuado. [3]
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3.4. Evolucion de los tratamientos (cura seca, cura hiumeda, tipos
de tratamientos topicos, tipos de apositos, apdsitos de nueva

tecnologia)

A lo largo de la historia, por su gran importancia encontramos multitud de

referencias acerca del cuidado de heridas en todos los pueblos y culturas.

Asi por ejemplo, el Papiro de Ebers (1.500 afios a.C.) es el primer
documento en el que se hace referencia al tratamiento de las heridas, donde
se revela que los egipcios empleaban distintas sustancias, como miel, pelo e

incluso piel de sapo, para mantenerlas cubiertas.

El pueblo sumerio disefid un apdsito oclusivo capaz de mantener un

ambiente humedo en la herida mediante el empleo de terracota.

Un documento hindu refiere el uso de injertos cutaneos 700 a. C.

En la cultura occidental, el método tradicional del manejo de heridas

suponia su exposicion.

En el siglo XIX, Pasteur defendi6 que las heridas debian taparse y
mantenerse secas y favorecio la elaboracion de apositos de tela, algodén y

gasa.

Posteriormente se dio la utilizacion de apositos mas complejos.
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Lumiere, durante la primera guerra mundial, empled un aposito de gasa de
algodon impregnada en parafina. Bloom en 1945 usé pelicula de celofan en
pacientes con quemaduras. Schilling en 1950 utilizdé un aposito formado
por una rejilla permeable al vapor de agua sobre una estructura de

polivinilo.

En la década de los sesenta, gracias a estudios experimentales, se observo
que el microambiente humedo mediante un aposito oclusivo o

semioclusivo, producia una mas rapida curacion de la herida. [4]

Asi pues, el apdsito que inicialmente se concebia como un elemento pasivo,
para proteger el lecho cutaneo lesionado de nuevas agresiones, paso a ser

activo siendo capaz de alterar el proceso de cicatrizacion favoreciéndolo.

La técnica de cura himeda, junto a la enorme produccion, disponibilidad y
variedad de los materiales, han determinado la consideracién de que los
apositos especiales se conviertan en un elemento casi esencial en el
tratamiento de las heridas, aunque a pesar de ello, ain no se ha logrado
identificar cuél es el mejor tratamiento para la curacion de una herida

cronica. [4-6]
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APOSITOS

Existe un amplio rango de materiales como poliuretano, sales de acido

alginico y otros polisacaridos como el almidén y la carboximetilcelulosa.

Estos materiales pueden emplearse solos o en combinacion para formar

productos tan diversos como laminas, espumas, granulos o hidrogeles.

Dependiendo de su estructura y composicion, los apositos pueden
emplearse para absorber exudado, combatir el olor o la infeccion, aliviar el
dolor, favorecer el desbridamiento por autolisis o proporcionar y mantener
un ambiente humedo en las heridas, de forma que se favorezca la

produccidn de tejido de granulacion y el proceso de epitelizacion.

FINALIDAD DEL APOSITO

El objetivo primordial es conseguir la reepitelizacion del tejido dafiado y en

consecuencia la cicatrizacion de la herida.

Los requisitos basicos que debe cumplir un aposito son:

- Ser capaz de actuar como una barrera eficaz al exudado y los

microorganismos.
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- Permitir el paso del vapor de agua, evitando asi la maceracion de la
piel que rodea la herida, lo que favoreceria el dafio tisular y la

infeccion.

- Conseguir la perfecta adherencia entre el apdsito y la piel, puesto que
el fallo en esta por la existencia de arrugas en el apésito o la
incapacidad del mismo para absorber el exudado causa maceracion

de la herida.

CARACTERISTICAS DEL APOSITO “IDEAL™:

— Capacidad para absorber y contener o retener el exudado sin que se

produzca la fuga del mismo ni se deseque el lecho de la herida.

— Capacidad para proteger la herida de agresiones externas y actuar como

barrera frente a los microorganismos.

— Capacidad de aislamiento térmico.

— Biocompatibilidad y ausencia de actividad alergénica.
— Permeabilidad al vapor de agua.

— Efecto favorable sobre la formacion del tejido cicatricial.
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— Facilidad de aplicacién y retirada, sin provocar dafio tisular ni dejar

restos del material en el lecho de la herida.

— Accibn analgésica.

— Flexibilidad para poder usarse en diferentes localizaciones.

— Seguridad de no contaminar la herida.

— Efecto cosmético y confortable.

— Prolongada permanencia sobre la herida para reducir la frecuencia de

cambios y manipulacion de las heridas.

APOSITOS CONVENCIONALES

FIBRAS DE ALGODON, APOSITOS SECOS.

Son apositos muy absorbentes y poco o no adherentes. Su empleo permite
retirar el tejido necrético en los cambios. Presentan la desventaja de que los

tejidos se dafian e incluso se desprenden al retirar el aposito.
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Tipos:

— De gasa humedecida con solucion salina. Mantienen un ambiente

himedo local.
— De gasa impregnada de parafina o de povidona iodada.

— De viscosa. Habitualmente usados como apoésitos secundarios, poco
adherentes; algunos estan impregnados con silicona para reducir ain mas la

adherencia

TULES

Fibras de algoddn o viscosa, impregnadas de parafina, para evitar que se
peguen, pero esta adherencia solo se evita en parte, lo que obliga a cambiar
con frecuencia el aposito. La parafina reduce la capacidad de absorcion del

aposito. En general no se recomiendan. Existen:

- Con antibidticos (Bacitracina, Neomicina y Polimixina B -
Tulgrasum®): El uso de antibidticos topicos en general no se
recomienda (dificultad de establecer el régimen posoldgico, rapida
aparicion de resistencias, no penetran profundamente en los tejidos y

algunos causan hipersensibilidad).
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- Gasas de clorhexidina: poco antibacteriano. Probabilidad de que

aparezca hipersensibilidad.

- De povidona yodada: efecto antimicrobiano, pero se inactiva
rapidamente por el exudado de la herida. Ademas, puede darse

absorcidn sistémica del yodo.

APOSITOS DE ALTA TECNOLOGIA

CLASIFICACION:

1. ABSORBENTES EN HERIDAS EXUDATIVAS.

2. HIDRATANTES EN ESCARAS SECAS.

3. ANTISEPTICOS EN HERIDAS CONTAMINADAS (CON PLATA).
4. INERTES EN OTRAS HERIDAS.

5. OTROS APOSITOS Y COMPUESTOS.

6. TPN.
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HIDROCOLOIDES

Apdésitos oclusivos formados por una matriz de gelatina, pectina o

carboximetilcelulosa.

Formados por elastdmeros y sustancias adhesivas en una superficie
transportadora, (poliuretano) para formar un sistema absorbente,

autoadhesivo e impermeable.

En presencia de exudado absorben agua. Aportan humedad por lo que estan
especialmente indicados en heridas secas. Requieren una zona con piel lisa

alrededor de la herida para que se asegure la adherencia.

HIDROGELES

Constituidos por un polisacarido tipo almidén, éxido de polietileno o

carboximetilcelulosa. Estan formados hasta un 80% de agua.

Se usan para rehidratar la herida, por tanto estan indicados en caso de

heridas secas y necréticas, y desbridarla.

Requieren un apdsito secundario de fijacion. Comercialmente estan

disponibles como liquido, estructura amorfa y placa.
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ALGINATOS

Obtenidos de algas marinas.

Al ponerse en contacto con suero, exudado o cualquier solucion que
contenga iones de sodio, el alginato célcico, que es insoluble, se convierte

parcialmente en alginato sodico y se forma un gel hidrofilico.

Son muy absorbentes por lo que se utilizan en heridas exudativas. Ademas

presentan capacidad desbridante. (Fig. 1)

Figura 1: Aposito alginato.
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ESPUMAS HIDROCELULARES-HIDROCAPILARES

Son semipermeables: impermeables a gérmenes y fluidos y permeables a
gases. Absorben el exudado por accién de particulas hidroabsorbentes en
cuyas cavidades interiores quedara localizado, evitando la maceracion del

tejido circundante (panal de abeja). Algunos presentan capacidad

desbridante. (Fig. 2)

Figura 2: Espumas hidrocelulares-hidrocapilares
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ESPUMAS HIDROPOLIMERICAS

Hechas de poliuretano, consisten bien en una lamina hidréfoba de espuma
de poliuretano, bien en un liquido que se expande para rellenar una

cavidad.

De uso en ulceras en fase de granulacién con un nivel de exudado ligero o

moderado. No se deshacen en contacto con el exudado. Deben recubrirse

con una banda adhesiva mejor que con una oclusiva. (Fig. 3)

Figura 3: Espumas hidropoliméricas
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FILMS

Formados por peliculas de poliuretano. Son semipermeables, permeables al

oxigeno, vapor de agua y otros gases e impermeables al agua y gérmenes.

No absorben exudado, mantienen la humedad pero no aportan hidratacion.

(Fig. 4)

Figura 4: Films.
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SILICONAS

Se trata de una red de poliamida muy adaptable impregnada de un gel de

silicona.
Se usan para favorecer la granulacion.

No se adhiere a la herida aungue si a la zona sana.

OTROS MATERIALES BIOLOGICOS EMPLEADOS
- FACTORES DE CRECIMIENTO.
- ACIDO HIALURONICO.
- COLAGENO (heterélogo liofilizado, cémo el Catrix®)
MATRICES DE COLAGENO (cémo Matriderm®
- MATRIZ EXTRACELULAR.
- PIEL ARTIFICIAL (Integra®)
- COLAGENASA.

- UROQUINASA.
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ANTIBIOTICOS

ACIDO FUSIDICO (ej: Fucidine®): agente antibacteriano tépico que
penetra la piel intacta. Es activo contra casi todas las cepas de
Staphylococcus aureus, y contra Streptococos, Corynebacterium, Neisseria

y algunas especies de Clostridium.
MUPIROCINA (ej: Bactroban®).

RETAPAMULINA (gj: Altargo®).

CARBON ACTIVADO

Se utiliza como absorbente del olor. Se puede encontrar asociado con 0 sin
plata. Presenta gran capacidad de absorcién. Es de baja adherencia.

Ejemplos: Actisorb®, Carboflex®. (Fig. 5) [7-14]

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sdez Martin Pagina 39



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras crénicas”

Figura 5: Aposito de carbdn activado.

3.5. Cuidado local de la herida, recomendaciones generales de las

curas y manejo del paciente con heridas cronicas

CUIDADOS GENERALES DE LAS ULCERAS
e Valorar la lesion.
e Valorar la piel perilesional.
¢ Realizar la cura en asepsia.

e Elegir tratamiento.
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VALORACION DE LA LESION

¢ Antigledad de la lesion.

e | ocalizacion.

e [Estadio.

e Dimensiones.

e Presencia de dolor.

¢ Tipo de tejido del lecho de la tlcera.

e Cantidad y caracteristicas del exudado.

e Existencia de tunelizaciones.

¢ Signos clinicos de infeccion.

e Estado de la piel perilesional.

CUIDADO LOCAL DE LA HERIDA

1. Preparacion del lecho de la herida.

2. Eliminar el tejido necrdético.

3. Disminuir la carga bacteriana.

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sdez Martin Pagina 41



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras crénicas”

4. Mantener el nivel de humedad éptimo.

5. Aislar la herida.

6. Favorecer la epitelizacion.

1. PREPARACION DEL LECHO DE LA HERIDA.

LIMPIEZA

* Realizar inicialmente y en cada cura.

* En general, se realizard con suero fisioldgico. En ocasiones se pueden
utilizar antisepticos, aunque algunos pueden ser toxicos para el tejido de

granulacion.

» Se ejercera la suficiente fuerza mecanica, efectuando una limpieza de

arrastre con presion de lavado para eliminar el biofilm.

* Retirar el aposito de forma no agressiva.
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2. ELIMINAR EL TEJIDO NECROTICO.

DESBRIDAMIENTO

Consiste en la eliminacién del tejido desvitalizado o necrotico. Se debe
realizar lo antes posible para facilitar la cicatrizacion y reducir el riesgo

de infeccion.

Existen 3 tipos diferentes que se elegiran segun las caracteristicas del tejido

desvitalizado:

e Autolitico.

e Enzimatico.

e Cortante.

DESBRIDAMIENTO AUTOLITICO

La herramienta de eleccidn, varia segun nivel de exudado de esa lesion:

e Si existe un bajo nivel de exudado, consistira en hidratar mediante el

empleo de un hidrocoloide o un hidrogel.

e Si presenta un nivel elevado de exudado, se debera mantener un nivel

dptimo de humedad mediante alginatos, hidrofibras o espumas.
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DESBRIDAMIENTO ENZIMATICO

Enzimas proteoliticas capaces de romper el colageno - COLAGENASA
(Iruxol®): Es recomendable proteger la piel periulceral, incrementar el nivel
de humedad de la herida y no utilizar otras sustancias en la misma cura que

puedan interferir con las enzimas.

DESBRIDAMIENTO QUIRURGICO

Consiste en realizar cortes, escisiones 0 escarectomia, cuando existan

placas necradticas.

3. DISMINUCION DE LA CARGA BACTERIANA.

Todas las ulceras estan contaminadas por bacterias. Cuando la carga
bacteriana es superior a 10° microorganismos por gramo de tejido, el

proceso de cicatrizacion se detiene.

Para la disminucién de la carga bacteriana, se debe realizar una limpieza y
un desbridamiento eficaz y manejar el exudado. Ademas, se pueden utilizar

los apdsitos bactericidas con plata (eficaces frente a gram+, gram-,
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anaerobios y levaduras). Si se van a curar varias Ulceras se debe dejar la

mas contaminada para ultimo lugar.

El diagnostico de infeccion sera clinico. No se deben realizar curas
oclusivas en caso de que se sospeche infeccion. Si la Ulcera no presenta una
evolucién favorable en 2-4 semanas, se debe implantar tratamiento

antibidtico y tomar una muestra para cultivo.

4. MANTENER EL NIVEL OPTIMO DE HUMEDAD.

Se debe gestionar el exudado de la Ulcera para favorecer la migracion de las
celulas epiteliales, teniendo especial cuidado con el estado de la piel
periulceral. Para ello podemos utilizar apdésitos de silicona o barreras

protectoras (ej. Cavilon®). (Fig. 6)
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Figura 6: Rellleno de la tlcera con hidrogel para mantener la humedad.

5. AISLAR LA HERIDA.

Como hemos comentado, es importante mantener un grado de humedad

adecuado para favorecer la granulacion y la epitelizacion.

Para aislar adecuadamente la herida contamos con las siguientes

herramientas:

*Apdsitos semioclusivos no formadores de gel. (Fig. 7)

*Films.
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Figura 7: Aislamiento de la herida mediante apdsito semioclusivo.

6. EPITELIZACION.

Existen diferentes métodos para favorecerla:

e Apositos bioactivos con carga idnica.

e Apoésitos de &cido hialuronico.

e Apositos semioclusivos no formadores de gel.
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e Siliconas

e Gasas con antibiotico.

MANEJO DEL DOLOR

Como normas:

1-Eleccion de apositos no adhesivos.
2-Realizar cura humeda.

3-Baja frecuencia de cambios de apdsitos.

4- Tratamiento analgésico local mediante anestésicos topicos: Ej: Cremas a

base de Lidocaina y Procaina.

5- Terapias complementarias: medidas posturales, técnicas de relajacion y

control de ansiedad, etc. [14-16]
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3.6. Terapia de Vacio (historia, mecanismo de accidn, etc.)

La Terapia de Vacio o Terapia de Presion Negativa (TPN) aplicada a la
curacion de heridas es una tecnologia no invasiva que favorece la
cicatrizacion. La teoria sobre la que se desarrolla es sencilla y conocida ya
desde 1911. A partir de los aflos 50 se empiezan a publicar estudios que
registran la aplicacion de esta teoria al tratamiento de todo tipo de heridas.
Se basa en la aplicacion de estrés mecanico sobre los tejidos, 1o que
produce angiogénesis y formacion de tejido de granulacién sano. Tal como
describieron en 1997 Argenta y Morykwas, consiste en la aplicacién de
presion negativa en el lecho de la herida a través de un tubo conectado a
una bomba de vacio y cubierto con un apésito adherente, con lo que se
consigue de esta forma aplicar una presién controlada continua o

intermitente, en un rango de valores de entre -50 y -125 mmHg. [17-20]

El tratamiento de las heridas con TPN en el entorno hospitalario ha
supuesto una evidente aportacion a las herramientas disponibles hasta el
momento. A pesar del gran ndmero de publicaciones disponibles, hay un
considerable desconocimiento sobre como la TPN estimula la cicatrizacion
desde el punto de vista fisiologico y molecular. [2] Lo que se sabe es que la
TPN disminuye la colonizacion bacteriana e incrementa el flujo sanguineo

local, las tasas de crecimiento del tejido de granulacion y de epitelizacion y
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favorece la contraccion de los bordes de la herida. Probablemente, uno de
los factores mas influyentes en estos satisfactorios resultados, sea la
disminucion del exudado, en el cual se ha demostrado la existencia de

factores que inhiben la curacion. [22]

3.7. Plata, usos de la plata, apositos con plata y plata

nanocristalina

Los organismos resistentes a multiples farmacos estan cada vez mas
implicados en infecciones de heridas agudas y cronicas, lo que compromete
la posibilidad de opciones terapéuticas. La resistencia a los antibioticos
convencionales demostrada por algunas cepas bacterianas ha alentado
nuevos enfoques para la prevencion de infecciones en heridas y
quemaduras, entre ellas el uso de compuestos de plata. [23]

La terapia con plata ha evolucionado en los ultimos lustros, desde el uso
del nitrato de plata o la sulfadiazina argéntica hasta los mas modernos y
mas efectivos apdsitos de plata nanocristalina ionizada con buen
comportamiento sobre la carga bacteriana y por tanto en el tratamiento de

heridas cronicas y la infeccién de las mismas.
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Este efecto antimicrobiano logra una disminucion en el tiempo de
resolucion de la infeccion y en los posibles riesgos derivados de esta

ultima. [24]

e PLATA
Puede usarse en forma de:

Crema hidrofilica que contiene sulfadiazina de plata micronizada
al 1% en una emulsion semisélida O/W (Flamazine®): Se utiliza en la
profilaxis y tratamiento de infecciones de tejidos blandos en una gran
variedad de tipos de heridas. Debe ser reemplazado al menos cada 24
horas; mas frecuentemente si el volumen de exudado es grande. Presenta
riesgo de Kernicterus, por lo que no debe usarse en recién nacidos,
prematuros, mujeres gestantes a término y durante el periodo de lactancia.

[25]

Apositos hechos de carboximetilcelulosa sodica (NaCMC) que
contiene 1,2% de plata en forma i6nica (Aquacel Ag®, Biatain Ag®):
Interactia con el exudado de la herida para formar un gel blando,
hidrofilico, permeable a los gases que atrapa las bacterias y se adapta a los

contornos de la herida a la vez que proporciona un microambiente que se
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cree que facilita la cicatrizacion. En presencia de sodio, los iones de plata
se liberan para ejercer un efecto antimicrobiano sostenido que incluye
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) y Enterococos
resistentes a vancomicina (VRE). Indicado en lesiones exudativas. Otra
ventaja que presentan es que el vendaje es facil de quitar sin causar dolor o

trauma. [26-27]

e PLATA NANOCRISTALINA:

La plata nanocristalina es una forma fisica que permite una liberacion

sostenida durante varios dias, siempre que el medio se mantenga hiumedo.

Se presenta comercialmente en forma de apoésitos con plata metélica
nanocristalina (Acticoat ™, Smith & Nephew, Hull, UK): Presenta una
pronunciada actividad antibacteriana contra una amplia gama de bacterias
Gram+ y Gram-, incluidas las cepas resistentes a muchos tipos de
antibidticos. (Fig. 8) También es eficaz contra cepas clinicamente
importantes de levaduras y hongos. Como limitacion, no debe usarse con

productos a base de aceite u otros antimicrobianos topicos. [23,28]
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Figura 8: Aposito con plata nanocristalina (Acticoat ™, Smith & Nephew,

Hull, UK).

3.8. Toxicidad de la plata

Algunos estudios indican que la exposicion oral prolongada a los
compuestos de plata puede causar efectos toxicos sistémicos; sin embargo,
existe poca informacion sobre los efectos de la exposicidon cutanea. Las
consecuencias de la exposicion a la plata, por lo tanto, necesitan ser
determinadas especificamente, asi como su capacidad de absorcion por la
piel. El caso de la plata nanocristalina y su empleo en heridas abiertas, que

en ocasiones tienen una gran extensién, no son una excepcion.

Las determinaciones de plata en sangre en pacientes tratados después de

nueve dias con apodsitos de plata nanocristalina han revelado niveles por
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encima de 56.8 pg/ml sin efectos tdxicos sistémicos, hematoldgicos o
bioquimicos; [29] sin embargo se puede encontrar pigmentacién gris en la
piel (argiria), al igual que en mucosas o semimucosas (labio azul claro)
como un efecto secundario comun en el uso de productos que contienen
plata. Ambos fendmenos son reversibles, pero la duracion y el grado de

exposicion a la plata es critica para el desarrollo de argiria. [28,30]

Dentro del estudio conducido por Trop et al., los niveles elevados de
enzimas hepaticas fueron también evidentes. Al discontinuar el tratamiento
con el apodsito de plata los niveles enzimaticos regresaron a los limites
correctos, normalizandose la funcion hepatica. Este estudio también detecto
niveles altos y persistentes de plata en suero, que permanecieron elevados a
las 7 semanas tras la retirada del tratamiento y proporciond evidencia de

que la plata puede absorberse sistémicamente con el contacto cutaneo. [28]

En el momento actual, son necesarias investigaciones adicionales para
determinar los riesgos asociados con la exposicion cutdnea a las
nanoparticulas de plata, fundamentalmente a nivel hepatico, pues este
organo, en algunos estudios, se plantea como un blanco secundario para la

toxicidad. [31]

Los resultados perjudiciales para la salud asociados al tratamiento

requieren mas valoracion, para asegurar la utilizacién con riesgo minimo en
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ambito clinico. Como tal, la determinacion de la toxicidad de los productos
que contienen nanoparticulas de plata debe incorporar un andlisis de riesgo-
ventaja para asegurarse de que estan administrados con seguridad a los
pacientes. En zonas ulceradas, como las que nos proponemos tratar, la
estructura y funcion barrera del estrato corneo estan comprometidas, lo que
puede facilitar la absorcion sistémica de las nanoparticulas de plata y su
toxicidad en zonas distales del organismo.[32] Las investigaciones que
pretenden estudiar la toxicidad de las particulas del metal todavia estan en
sus inicios en este momento, y se han concentrado en revelar la toxicidad,
la distribucidn y las caracteristicas antibacterianas de los nanoparticulas de
plata. [33] Por lo tanto, se requieren estudios mas exhaustivos para
entender mejor la toxicidad asociada a la exposicién de las particulas del

metal.

3.9. Técnica combinada de TPN con apoésitos de plata

nanocristalina

Hay evidencia de la eficacia y seguridad de la TPN en la promocion de la
cicatrizacion de heridas en una gran variedad de tipos de heridas. [34,35]
Sin embargo, el efecto de la TPN sobre la colonizacion bacteriana, que es

uno de los factores limitantes mas importantes para la cicatrizacion de
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heridas, particularmente cuando la cantidad de colonias bacterianas por

gramo de tejido es superior a 10° sigue siendo poco claro. [36]

Los apdsitos de plata nanocristalina son ampliamente utilizados y han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de heridas contaminadas, [37]
pero los posibles efectos sistemicos de estos apdsitos no estan claros. Por
otro lado, el aumento de los genotipos resistentes a los antibidticos en los
biofilms de heridas [38] ha llevado al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas en los Gltimos afios, como el uso combinado de TPN y apdésitos
de plata. [39,40] Sin embargo, hay un apoyo bibliografico limitado para el
uso de la combinacion con TPN. En un modelo animal de fractura abierta
contaminada de pierna proximal en cabras anestesiadas, la adicion de
apaositos de plata tuvo un efecto méas pronunciado sobre la carga bacteriana,
particularmente sobre Staphylococcus aureus (25% * 8%) en comparacion
con el grupo TPN estandar (115% + 19 %). [41] En la practica clinica, en
un caso de fascitis necrotizante [42] y en dos series clinicas de 20 pacientes
[43] y 6 pacientes respectivamente [44] se ha informado de mejores
resultados curativos combinando TPN con apositos de plata. En uno de
estos estudios, la liberacion de plata se evalué por absorcion atdmica y
espectroscopia de rayos X dispersos. [44] Se suministro plata al exudado

de la herida a velocidades de 102 a 104 veces mayores que en el suero
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correspondiente, y se detectaron pocos depositos de plata superficial en el
tejido tratado. La alta concentracién de plata encontrada en el exudado de
la herida demostro la afinidad por la plata en los fluidos de la herida y
también que la mayoria de los iones de plata no se distribuyeron
sistémicamente en el paciente, sino que son transportados por el vacio
creado por la terapia. Aunque existen buenos indicios para el uso de
apositos de plata, para eliminar o reducir una creciente carga bacteriana en
quemaduras y curaciones de heridas abiertas por segunda intencién, o para
actuar como barrera contra la contaminacion cruzada de organismos
resistentes tales como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA), persiste cierta confusion sobre la medicion de la toxicidad y la

actividad antibacteriana. [45]

3.10. Economia sanitaria y calidad de vida en el tratamiento de

heridas crénicas

El coste del cuidado de las heridas se esta convirtiendo en una
preocupacion en las sociedades mas envejecidas. El objetivo de las
evaluaciones economicas es determinar los costes y los efectos
beneficiosos relativos de dos 0 méas opciones terapéuticas. Para una herida

cronica los gastos podrian incluir los costes de los apositos para la herida y
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los costes derivados del tiempo dedicado por el personal de enfermeria, las

hospitalizaciones, las complicaciones y las amputaciones.

Para profundizar mas en la importancia del problema podriamos apuntar a
las repercusiones econdmicas que generan cada afio. EIl GNEAUPP, en el
afio 2000 extrapolo, un estudio en el Reino Unido, a nuestro entorno socio
economico, concluyendo que el gasto sanitario como causa de las UPP en
2000, fue de 1.687 millones de euros y el 5,21% de nuestro gasto sanitario
aquel afio. Aungue el gasto méas importante lo generan las vidas humanas
que perdemos por esta causa: en 2001 méas de 600 personas mayores de 65

afios, morian por esta causa. [46]

Los valores de calidad de vida, a menudo se obtienen utilizando
cuestionarios normalizados, como el EuroQol EQ-5D o el cuestionario de

salud SF-36. [47]

El impacto que este tipo de lesiones presenta en la calidad de vida de los
pacientes varia segun su tiempo de evolucion, localizacion, etiologia y edad
del paciente. [48] Todas pueden ser causa potencial de absentismo laboral y
de alteracion de la vida habitual, asi como un importante gasto en el

sistema sanitario.
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Por esta razon, las opciones de tratamiento se deben disefiar para obtener la
curacion de la herida en el periodo de tiempo méas corto posible,
minimizando los riesgos para el paciente y mejorando la calidad de vida.
Esta mejora en eficiencia tendra un impacto positivo en el consumo de

recursos sanitarios. [49]

3.11. Justificacién y objetivo del estudio

JUSTIFICACION

Cada vez se realizan mas intervenciones quirdrgicas y otras intervenciones

técnicas avanzadas en la poblacién de pacientes ancianos debilitados.

La peérdida de la integridad cutanea en sus distintas modalidades presenta
una gran incidencia y prevalencia, especialmente en pacientes con
enfermedades cronicas, enfermedades vasculares, pacientes dependientes
con limitacién de la movilidad y enfermos que precisan largos ingresos
hospitalarios, dehiscencia de heridas quirargicas o complicaciones de

terapias de reconstruccion.

En todos los casos las pérdidas de integridad resultan de dificil manejo,
prolongado tiempo de tratamiento, aumento de estancias hospitalarias,

consumo de recursos y riesgo de infeccion para los pacientes. Parece por
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tanto necesario establecer un procedimiento homogéneo en el abordaje de
estas heridas con el fin de acelerar el periodo de curacion, mantener en
condiciones Optimas la herida, disminuir los riesgos potenciales,
proporcionar un aumento en la calidad de vida del paciente, acortar el
periodo de hospitalizacion y reducir el impacto en el uso de recursos

asistenciales.

La reciente asociacion de apdésitos con plata nanocristalina junto el uso de
terapia de vacio, puede suponer una mejora adicional en la disminucion de
la carga bacteriana y en todo el proceso de curacion de las ulceras cronicas,

aunque todavia existen pocos estudios al respecto. [50]

Creemos que la combinacion de los apdsitos con plata nanocristalina y
TPN proporcionara un aumento en la velocidad de curacion sin aumentar la
toxicidad, en comparacion con el uso Unico de TPN, lo que tendra ademas

un impacto positivo en la calidad de vida del paciente.

Los beneficios que se espera obtener con el uso de dicha combinacion
serian: eliminar el exceso de edema, favorecer la contraccién de la herida,
estimular el tejido de granulacion, proteger la herida de contaminantes,
mantener el ambiente himedo, incrementar la perfusion, disminuir la carga

bacteriana, remodelar el tejido conectivo y favorecer la maduracion de las
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celulas epiteliales, en menor tiempo y con mayor eficacia, sin mayores

complicaciones, ni toxicidad.

Ademas, favoreceria una mejora en la calidad de vida del paciente, ya que
entre las ventajas que se espera obtener estan: i) Control del olor y del
exudado en muchos tipos de heridas, ii) disminucion de la frecuencia de
los cambios de apdsito, iii) capacidad para participar en las actividades
cotidianas, la fisioterapia y la rehabilitacion, iv) reincorporacion mas
rapida a la dependencia minima y la vida normal, v) mayor cumplimiento

del tratamiento y disminucidn de la ansiedad y la depresion.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio piloto prospectivo aleatorizado pretende evaluar
la efectividad en términos de reduccion de area, y seguridad del uso de
TPN combinada con un apésito de plata nanocristalina versus TPN sola en
el proceso de curacion de heridas, en pacientes ambulatorios con heridas
cronicas y Ulceras. También persigue evaluar la influencia del tratamiento
en el ambiente microbioldgico de la herida y la potencial toxicidad
sistétmica de la plata, asi como el impacto en la calidad de vida del

paciente.
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4. HIPOTESIS - PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se postula que el uso combinado de la TPN junto con apoésitos de nueva
tecnologia con plata nanocristalina sea mas eficaz en comparacion con la
terapia convencional utilizando Unicamente TPN en el tratamiento de

Ulceras y heridas crénicas.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo principal

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la eficacia del uso combinado de la TPN junto con apoésitos de
nueva tecnologia con plata nanocristalina, en comparacion con la terapia
Unica de presion negativa en el tratamiento de pérdidas de sustancia,
mediante la valoracion clinica del paciente (sexo, edad, presencia de
enfermedades concomitantes), de la herida (etiologia, localizacion,
dimensiones, nivel de exudado y de tejido de granulacion, contraccién de
los bordes y estado de la piel perilesional) y de la velocidad de curacion,

tras 6 semanas de tratamiento.

5.2. Objetivos secundarios

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Valorar la evolucion de la carga bacteriana a lo largo del tiempo en
pacientes tratados durante 6 semanas con TPN mas apositos con plata
nanocristalina frente a aquellos tratados Unicamente con TPN, mediante
criterios clinicos (olor de la herida) y microbioldgicos (cultivos). Los

cultivos se realizaran en los medios estandar para las bacterias cominmente
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encontradas en las heridas crénicas con flora polimicrobiana, incluyendo
Staphylococcus aureus, las cepas de Streptococcus spp., Pseudomonas
aeruginosa y otros patégenos Gram- (Serratia marcescens, Escherichia coli,

Enterobacter spp., y Klebsiella spp.).

2. Analizar la seguridad de la terapia combinada de TPN y apositos con
plata nanocristalina frente a la TPN aislada, en pacientes con heridas
cronicas, medida en términos de aparicion de complicaciones locales,
efectos adversos, alteraciones analiticas en las pruebas de funcion hepatica
(alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST],
fosfatasa alcalina [FA], gamma-glutamil transpeptidasa [GGT]), vy
absorcion y niveles de plata en sangre (en pacientes tratados con TPN
combinada méas apositos de plata). Los niveles de plata en sangre se
correlacionaran con la extensién de las heridas y con los niveles de

transaminasas.

3. Evaluar el impacto en la calidad de vida del paciente con ulceras
cronicas tratado con TPN, utilizando el cuestionario genérico de calidad de

vida SF-36.
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6. MATERIAL Y METODOS

(Disenio, aspectos éticos e informacidn para el paciente, aleatorizacion,
procedimientos del estudio, sujetos de estudio, criterios de inclusion,
criterios de exclusién, criterios de retirada de pacientes, variables,
recogida y analisis de datos, medios disponibles para la realizacion del
proyecto, plan de trabajo y cronograma, modificaciones de la
metodologia y plan de trabajo sobre los proyectados y su justificacion,
meétodos concretos realizados ordenados de igual forma que los

objetivos planeados).

DISENO:

Estudio abierto, longitudinal, prospectivo, controlado con terapia
convencional, aleatorizado, y piloto de grupos paralelos randomizados al
grupo de tratamiento (TPN + apdsitos con plata nanocristalina) o al grupo
control (solo TPN), con un periodo de tratamiento de 6 semanas y de 3
semanas mas de seguimiento, realizado en las consultas externas de los
Servicios de Dermatologia y de Cirugia Plastica del Hospital Universitario

de Salamanca.
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A continuacion se muestra el esquema diagrama del disefio del ensayo,

procedimientos y fases. (Grafico 1)

Brazo A: TPN
Poblacién de
estudio
Brazo B: TPN-Ag
Semanas -1 0 3 6 9

Grafico 1: Diagrama del disefio del estudio.

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes consecutivos, con edades
comprendidas entre 18 y 90 afios, con heridas de origen y localizacién
diferentes, con un tamafio maximo de 35 cm de largo, de méas de 2 semanas
de duracién. Se excluyeron los pacientes con heridas cubiertas por tejido
necrético negro grueso y seco en el que no se realizara desbridamiento

quirdrgico previo.

La aleatorizacion se llevé a cabo por el investigador en el momento de

incluir el paciente/caso en el estudio. Los pacientes elegibles fueron
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asignados al tratamiento con TPN combinado con apoésitos de plata
nanocristalina (grupo de intervencion, n=10) o TPN sola (grupo de control,

n=10) usando una tabla generada por ordenador de niumeros aleatorios.

La variable de eficacia primaria fue la reduccion de la extension de la

herida.
ASPECTOS ETICOS E INFORMACION PARA EL PACIENTE:

El estudio se ha llevado a cabo conforme a los Principios de la Declaracion
de Helsinki de 1975, una vez aprobado por las juntas de revision
institucional y los comités locales de experimentacion humana del hospital
participante. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos

los pacientes.

Los autores declaran que se atendieron a los principios éticos contenidos en
la Declaracion de Helsinki y sus posteriores actualizaciones y que
respetaron la privacidad Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y la normativa vigente sobre
ensayos clinicos Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios

Clinicos.
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El investigador proporcioné la informacion adecuada al paciente antes de
obtener su consentimiento. Se proporcion6 una hoja de informacion para el
paciente y el investigador informé ademas verbalmente al mismo. El
protocolo del estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica (CEIC) del Complejo Asistencial Universitario de

Salamanca (CAUSA).
ALEATORIZACION:

Los sujetos incluidos en el estudio que cumplian todos los criterios de
seleccion, fueron aleatoriamente asignados (1:1) al grupo de tratamiento
(TPN + apdsitos con plata nanocristalina) o al grupo control (solo TPN) y
fueron tratados durante 6 semanas y seguidos durante 3 semanas

adicionales.

Los sujetos fueron asignados de forma secuencial a cada grupo a medida
que cada sujeto entr6 en el estudio, a través de un programa de

aleatorizacion basado en un plan de aleatorizacion simple.

El estudio no es ciego a causa de las caracteristicas de la técnica.
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

Periodo de reclutamiento: 1 afo.

Se realizaron curas cada 3-4 dias, en las que se recogieron los datos de la
evolucion clinica, acompafiados de registros iconograficos. Los cultivos se
realizaron a las 0, 3 y 6 semanas y las determinaciones analiticas se
realizaron a las 0, 3 y 6 semanas de tratamiento y una cuarta adicional a las

3 semanas de haber finalizado el mismo.

En los pacientes del grupo de intervencién, la cura de las heridas con el
aposito se llevo a cabo segun el protocolo estandar de irrigacion de la
herida con agua destilada estéril y la aplicacion de una capa de poliuretano
revestido de plata nanocristalina (Acticoat ™, Smith & Nephew, Hull, UK)
en contacto con la herida, siendo el tamafio del apdsito el necesario para

rellenar y cubrir la superficie de la herida de manera adecuada. (Fig. 9)
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Figura 9: Relleno de la superficie de la herida con Acticoat® de manera

adecuada tras lavado con agua destilada estéril.

A continuacion, el apésito de plata nanocristalina fue cubierto con una gasa
estéril (Fig. 10) antes de la aplicacion del sistema de la TPN (Renasys
Go™, Smith & Nephew, Hull, UK), segun las instrucciones del fabricante,
y con una presion negativa constante de 125 mmHg. (Fig. 11, Fig. 12 y Fig.

13)
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Figura 10: Recubrimiento con gasa estéril previo a la aplicacion del

sistema de TPN sobre la ulcera.
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Figura 11: Kit completo Renasys Go® para la aplicacion del sistema de

TPN sobre la Ulcera.

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sadez Martin Péagina 74



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras cronicas”

Figura 12: Representacion de la aplicacion de modo correcto del sistema

de TPN Renasys Go® sobre modelo de dlcera.
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Figura 13: Acabado final de la aplicacion del sistema de TPN Renasys

Go® sobre un paciente con una presion negativa continua de 125 mmHg.
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El periodo de tiempo entre los cambios de apdsitos fue de 3-4 dias de
acuerdo a las especificaciones técnicas del producto. EI mismo protocolo se
utiliz6 en el cuidado de las heridas de los pacientes asignados al
tratamiento con TPN solamente (controles), a excepcion de la aplicacion
del apdsito de plata nanocristalina. La duracion del tratamiento en los
pacientes asignados a la TPN combinada con apdsito de plata
nanocristalina o solo TPN fue de 6 semanas. Los cambios de apoésito se

realizaron en la consulta.

Los pacientes fueron evaluados al inicio del estudio y después de 3 y 6
semanas de tratamiento, con una evaluacion final 3 semanas después. En
cada visita, se realizd un examen general y dermatolégico completo, asi
como la evaluacion local de la herida con respecto a: el tipo, la
distribucidn, la extension (longitud x anchura x profundidad, medidos en
centimetros), exudado (categorizados como presente frente a ausente), el
nivel de tejido de granulacion (clasificada como leve, moderado y
abundante en términos clinicos), la contraccion de los bordes y el estado
del tejido perilesional. Todos los parametros clinicos se puntuaron
independientemente por dos investigadores (LC.S-M., ML.G-M) utilizando

una escala Likert del 1-5, resultando en un indice de concordancia del 98%.
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Las heridas fueron fotografiadas al inicio del estudio para registrar las
caracteristicas primarias de la superficie, forma y dimensiones de las
mismas. Las fotografias secuenciales se hicieron utilizando la misma
configuracion de la camara, iluminacién y colocacion del paciente como en
la evaluacion inicial antes del tratamiento, en cada visita de control hasta el

final del periodo de seguimiento.

La toma de muestras para cultivo de la herida se llevo a cabo después de la
eliminacion del tejido necrético con una gasa estéril y la posterior recogida
de la muestra para cultivo con hisopo mediante la rotacion de un
bastoncillo sobre un area de 1 cm? de la herida. Se realizaran cultivos en los
medios estandar para las bacterias comunmente encontradas en las heridas
cronicas con flora polimicrobiana [38], incluyendo Staphylococcus aureus,
las cepas de Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa Yy otros
patdogenos Gram- (Serratia marcescens, Escherichia coli, Enterobacter
spp., y Klebsiella spp.). Los cultivos se consideraron positivos cuando la
carga bacteriana fue mayor de 10° unidades formadoras de colonias (UFC)
[51]. Los resultados del cultivo de la herida se correlacionaron con los
datos clinicos y se administré un tratamiento antimicrobiano sistémico

cuando fue necesario.
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Se registraron las complicaciones locales, los efectos adversos, las pruebas
de funcion hepéatica (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato
aminotransferasa [AST], fosfatasa alcalina [FA], gamma-glutamil
transpeptidasa [GGT], expresadas en Ul/l) y los niveles de plata en sangre
(en pacientes tratados con TPN combinada con apoésitos de plata). Los
niveles de plata en sangre se midieron mediante espectrofotometria de

absorcion atomica y los resultados se dieron en pg-L™.

A continuacién se muestra el esquema de pruebas del estudio ajustado al
formato del diagrama de proceso propuesto, que resume los procedimientos

fijados en el protocolo del estudio. (Tabla 1)
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Tabla 1. Diagrama de presentacion. Esquema de pruebas del estudio.

Screening  Random Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6 Visita 7 Visita 8
Visita/Tratamiento Visita 1 izacion (Dia 3) (Dia 7) (Dia 10) (Dia 14) (Dia 17) (Dia 21)

(Dia -1) Visita 2
(Dia 0)

Procedimientos del
estudio
Consentimiento
informado

Historia clinica X

Intervencion

Curas X X X X X X X
Evaluaciones
eficacia
Clinicas

Iconografia

Evaluaciones
analiticas
Analiticas de sangre

Cultivo
microbioldgico

Evaluaciones

seguridad
Efectos adversos

Complicaciones

Evaluaciones
calidad de vida
Cuestionario SF-36
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Visita 9 Visita Visita 11 Visita Visita 13 Visita 14 Visita 15
Visita/Tratamiento (Dia 24) 10 (Dia 31) 12 (Dia 38) (Dia 42) (Dia 63)

(Dia 28) (PIEEL))

Procedimientos del
estudio
Consentimiento
informado

Historia clinica

Intervencion

Curas X X X X X
Evaluaciones
eficacia
Clinicas

Iconografia

Evaluaciones
analiticas
Analiticas de sangre

Cultivo
microbioldgico

Evaluaciones

seguridad
Efectos adversos

Complicaciones

Evaluaciones
calidad de vida
Cuestionario SF-36

SUJETOS DE ESTUDIO:

Numero de pacientes propuesto para el estudio 20.

Se consideraron susceptibles de ser incluidos en el estudio, aquellos
pacientes de ambos sexos, de entre 18 y 90 afios que presentaran heridas
cronicas (considerando herida cronica toda aquella que dure mas de 2
semanas) y que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion vy

ninguno de exclusion:
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CRITERIOS DE INCLUSION:

El paciente debe, en opinion del investigador, ser capaz de cumplir con

todos los criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos sexos, de edad entre 18 y 90 afios, incluidos.

e Pacientes con heridas cronicas exudativas y/o contaminadas: Ulceras
por presion, Ulceras diabéticas, ulceras venosas, heridas traumaticas,
injertos y colgajos, fistulas exploradas, dehiscencias quirurgicas,
quemaduras de espesor parcial.

e El paciente debe firmar voluntariamente el consentimiento

informado.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

Los pacientes que presenten alguno de los siguientes criterios de exclusion

no podran ser incluidos en el ensayo clinico:

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
e Enfermedad psiquiatrica grave: depresion mayor, psicosis, trastornos

de la personalidad graves.

e Pacientes con patologia sistémica grave concomitante no bien

controlada.
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Pacientes con patologia infecciosa, tumoral o sistémica inflamatoria
que impligue una alteracion del estado general.

Pacientes con alergia a alguno de los componentes usados en la
terapia.

Quedan excluidas ademas las heridas con tejido necrotico (escara
seca).

Infeccidn intensa 0 una isquemia inicial, asi como la presencia de
osteomielitis no tratada.

Colocacién directa de los apositos sobre drganos, vasos sanguineos,
nervios o tendones expuestos.

Neoplasia maligna en la herida.

Fistulas inexploradas.

Zonas anastomaticas.

Pacientes que estén participando en otro estudio o recibiendo
cualquier agente en investigacion.

Pacientes que, a juicio del investigador, no estén en una situacion
adecuada para tolerar el procedimiento.

Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado.
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CRITERIOS DE RETIRADA DE PACIENTES:

Los pacientes podran retirarse voluntariamente del estudio en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones. Sera obligado retirar del estudio
a los pacientes cuando se dé cualquiera de las complicaciones posibles o
exista alteracion hepatica grave o algun evento que afectara a la seguridad

del paciente.

VARIABLES:

Todos los objetivos se estimaron en ambas poblaciones en estudio, casos y

controles, recogiéndose datos:

1. Biodemograficos (edad y sexo de los pacientes).

2. Clinicos:

- Tipo de herida: Ulcera vascular (isquémica, por insuficiencia venosa
cronica, neuropatica, diabética), Ulcera por presion, heridas
postraumaticas (por dehiscencia quirdrgica, por quemaduras, por
traumatismos) enfermedades inflamatorias / inmunitarias /

sistémicas.

- Localizacién de la herida: cabeza y cuello, tronco o extremidades.

- Caracteristicas de la herida: fondo y bordes.
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3. Analisis microbioldgicos (recuento y carga bacteriana).
4. Seguridad:

- Complicaciones y efectos adversos.

- Absorcion de plata y toxicidad.
5. Calidad de vida

Las comparaciones entre ambas poblaciones se realizaron para todas las

variables analizadas.
Variables principales:

1. Analizar la eficacia del procedimiento siguiendo criterios clinicos,

medida en términos de;

e Evolucion y estado de curacion de la herida: contraccion de los bordes
y estado del tejido perilesional, exudacion, tejido de granulacion y
dimensiones de la herida.

o0 Estado de los bordes de la herida: observando si se encuentran
desvitalizados o no. La presencia de un fino epitelio blanco es
indicativa de cicatrizacion.

o Tejido perilesional: valorando si este es normal o se encuentra

alterado (edema, eritema, maceracion, erosion, descamacion).
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2018

o Dimensiones de la herida: se determind midiendo la longitud

mayor, la anchura mayor y la profundidad en el punto maximo,
utilizando una regla en centimetros. Ademas, se objetivaron los
cambios mediante seguimiento iconografico.

Cantidad de exudado: se estimo la cantidad de exudado (drenaje)
presente antes de la primera intervencion y después de retirar el
aposito en las sucesivas curas. El exudado se estim6 como
ausente o presente.

Tipo de tejido: se refiere a los tipos de tejidos que estén presentes
en el lecho de la ulcera. Valorar si hay algun tipo de tejido
necrético o algun tipo de esfacelo presente, o bien, si la herida
estad limpia y contiene tejido de granulacion. Asi, podremos
encontrar:

» Esfacelos: tejido amarillo o blanco que se adhiere al lecho
de la herida en bandas de aspecto fibroso, bloques o en
forma de tejido blando muciforme adherido.

= Tejido de granulacién: tejido rojo o rosaceo con una
apariencia granular himeda y brillante.

= Tejido cicatrizado / reepitelizado: la herida esta

completamente cubierta de epitelio (nueva piel).
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o Velocidad de curacion: se define como la velocidad de reduccion
del tamarfio de la herida durante el tiempo global de duracién del
estudio, entendido como la diferencia entre las medianas de la
extension inicial y final, en funcién del tiempo para ambos grupos

de tratamiento, medida en cm®/semana.
Variables secundarias:

2. Valorar la evolucién en la carga bacteriana en ambos tipos de

tratamiento mediante criterios clinicos y microbiolégicos:

e Clinicos: olor de la herida como signo indirecto de colonizacion de
bacterias anaerobias.

e Microbioldgicos: agentes microbianos presentes en los cultivos y carga
bacteriana. Todas las Ulceras estan colonizadas (carga bacteriana) y es
fundamental diferenciar los conceptos «colonizacién», «colonizacion
critica» e «infecciony.

0 Negativo.
o Contaminacion (<10% UFC/cm?).

o Infeccion (>10° UFC/cm?).
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3. Analizar la seguridad del procedimiento medida en términos de:

e Aparicion de complicaciones como infeccidn, hemorragia, perforacion
de drganos o0 vasos sanguineos, etc., durante la aplicacion de la presion
negativa.

e Efectos adversos derivados de la utilizacion de los apoésitos de plata
nanocristalina en ambas poblaciones en estudio (tales como dermatitis,
argiria, etc.).

e Analizar la absorcion sistémica de plata idnica y su posible toxicidad.

e Alteraciones analiticas en el perfil hepatico que puedan indicar algin

tipo de complicacién de la terapia.

4. Analizar el impacto en la calidad de vida:

Mediante la evaluacion del cuestionario genérico de salud SF-36.

RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS:

La informacién obtenida de los casos y la confidencialidad de los datos de
pacientes individuales serdn respetadas siempre. Se seguiran los
procedimientos apropiados para asegurar conformidad con la ley organica

15/99 del 13 de diciembre en la proteccion de datos personales.
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Para asegurar el secreto de los datos del estudio, los datos originales seran
mantenidos en el hospital y solamente el investigador y su equipo, y el

Comité de Etica para la investigacion clinica, tendran acceso a ellos.

El anélisis de los datos estuvo basado en intencion de tratar y por

protocolo.

Intencion de tratar se define como aquellos pacientes que se ha acordado
incorporar al estudio, firmado el consentimiento informado y haber sido

seleccionados al azar.

Se define a la poblacidn del analisis por protocolo como aquellos pacientes
que no han experimentado ninguna desviacion del protocolo, o

desviaciones gque afecten al anélisis de datos.

Los grupos fueron descritos por medidas de la tendencia central como

grupos adaptados a la distribucion de variables.
Analisis estadistico:

De acuerdo con una prevalencia cruda de ulceras por presion de 8,24%
estimada en el 2009 por el GNEAUPP (Grupo Nacional para el Estudio y
Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heridas Cronicas) [1] con un nivel
de confianza del 95% y un margen de error del 5%, seria necesario un

tamafio muestral de 125 pacientes. Sin embargo, para este estudio piloto se
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decidid incluir los primeros 20 pacientes, 10 por grupo, que acudieron a la

consulta con Ulceras cronicas durante un afo.

Ambos grupos fueron comparados usando pruebas o tests estadisticos:

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra. Las variables categdricas
se expresaron como frecuencias y porcentajes, y las variables cuantitativas
como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico

(IQR) (percentil 25-75) segun corresponda.

Para realizar los contrastes que estudian las posibles relaciones entre
variables, debido al tamafio muestral reducido (n menor de 30), hizo que se
valorara la utilizacion de los test estadisticos no paramétricos (U-Mann
Whitney y Kruskal Wallis) para las variables cuantitativas y la realizacion
de las comparaciones entre los dos grupos al no presentar distribucion

normal.

Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado (¥2) para la comparacion de las
variables categoricas. Para el analisis de los datos continuos se utilizaron la
prueba de Mann-Whitney para muestras independientes o el test de suma

de rangos de Wilcoxon para muestras pareadas.

Se llevaron a cabo contrastes Chi-cuadrado para medir la asociacion entre

la variable principal, tipo de terapia, y variable como exudado y
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granulacion. Por otro lado, para estudiar las posibles diferencias segun el
tipo de tratamiento y variables cuantitativas (extensién, etc.), o
comparaciones entre variables cuantitativas relacionadas (extension por
semanas segun el tipo de terapia) se han usado pruebas no parametricas.
Concretamente, la prueba U-Mann Whitney y el test de Wilcoxon

respectivamente.

La relacion de los niveles de plata en sangre con la extension de la herida y
las enzimas hepaticas se evaluaron con el coeficiente de correlacién

momento-producto de Pearson (r).

Para el analisis estadistico de la calidad de vida, los pacientes realizaron el
cuestionario SF-36 sobre calidad de vida (CV) antes del establecimiento de
la terapia de vacio y a las seis semanas de tratamiento. Se evaluaron los 36
items formando 8 dimensiones (funcion fisica, rol fisico, dolor corporal,
salud general, vitalidad, funcion social, rol emocional, salud mental) seguin
enfogue Rand (Rand Group) que asigna el puntaje a escala de 0 a 100
segln el numero de categorias. No se consideraron los items no
respondidos. Cuanto mayor sea la puntuacion mayor estado de salud
refleja. Para la comparacion de los resultados del cuestionario se tomo la
mediana como medida de tendencia central dado el escaso tamario

muestral. Como medida de dispersién se utiliz6 la desviacion estandar.
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Todos los célculos para el analisis de datos fueron realizados usando el
Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS Statistics®) version
19.0 para Windows. ElI umbral de significacion estadistica se fijé en

p<0.05.

MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL

PROYECTO:

I.- Archivos Generales de Historias Clinicas del Hospital Universitario de

Salamanca.

I1.- Archivo del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de

Salamanca.

I1.- Archivo del Servicio de Cirugia Plastica del Hospital Universitario de

Salamanca.
I11.- Facultativos adscritos a los servicios referidos.
IV.- Personal de enfermeria adscrito a ambos servicios.

V.- Infraestructura hospitalaria y recursos materiales con los que ya cuenta
el Hospital Universitario de Salamanca para curas y determinaciones

analiticas pertinentes.

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sdez Martin Pagina 92



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras cronicas”

VI.- Recursos bibliograficos con los que ya cuenta el Hospital General

Universitario Gregorio Marafién de Madrid.

Para la realizacion del presente proyecto fue necesario contar con los

siguientes medios:

- Material inventariable:

El Hospital Universitario de Salamanca cuenta con los dispositivos
necesarios para la realizacion de los procedimientos de vacio, por lo que no
fue necesaria su adquisicion. Para el registro iconografico de los distintos
estadios de la evolucion de la herida, como parte fundamental del trabajo,
se preciso de una camara de fotografia digital con conexion posible a PC y

las tarjetas de registro correspondientes.

- Material fungible y prestacion de servicios para la realizacion de las curas
con las terapias propuestas y las determinaciones analiticas generales y

especificas de toxicidad de la plata:

En este supuesto se incluyen los apositos especificos de plata para las
distintas curas de los 20 pacientes en las seis semanas que dura el estudio,

asi como las determinaciones analiticas convencionales.
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Para las determinaciones analiticas especificas de la plata en sangre se
necesitaron procedimientos especiales que hubieron de ser realizados en
laboratorios ajenos al hospital donde se realizo el estudio, concretamente en

los laboratorios Reference de Barcelona.

PLAN DE TRABAJO Y CRONOGRAMA:

e Recopilacion de datos: 1 afio.

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO:

Se realizo en los Servicios de Dermatologia y Cirugia Plastica del Hospital
Universitario de Salamanca, con la utilizacién de los recursos técnicos,

estructurales y humanos disponibles.

SELECCION Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES:

Durante el primer afio se seleccioné a los pacientes potenciales de ser
incluidos en el estudio, en las consultas externas de los Servicios de
Dermatologia y Cirugia Plastica del Hospital Universitario de Salamanca,

recogiendo al azar 20 casos con diagnostico de herida crénica.

Se reflejaron en una base de datos las caracteristicas clinicas evaluadas en
el estudio, en cada una de las curas que fueron establecidas (cada 3-4 dias
durante un méaximo de 6 semanas), asi como los resultados de las

determinaciones analiticas (que se realizaron a las cero, tres y seis semanas
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de tratamiento y una cuarta adicional a las 3 semanas de haber finalizado el
mismo). Los registros iconograficos fueron fundamentales para ayudar a la

objetividad de la valoracion clinica.

RECOPILACION DE LOS DATOS CLINICOS:

Revision de las historias clinicas correspondientes a los casos
seleccionados, recogiendo en una base de datos las variables

epidemioldgicas y clinicas previamente establecidas para el estudio.

e Analisis de resultados: 1.5 afos.

ESTUDIO ESTADISTICO:

Con las variables recogidas se llevaron a cabo estudios estadisticos

comparando los resultados en ambas poblaciones a estudio.

e Escritura y defensa de la tesis: 1.5 afos.

MODIFICACIONES DE LA METODOLOGIA Y PLAN DE
TRABAJO SOBRE LOS PROYECTADOS Y SU JUSTIFICACION:
No se realizaron modificaciones sustanciales en el plan de trabajo o en la

metodologia con respecto al propuesto inicialmente.
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METODOS CONCRETOS REALIZADOS ORDENADOS DE IGUAL

FORMA QUE LOS OBJETIVOS PLANEADOS:

SEGUN OBJETIVO PRINCIPAL:
El objetivo principal fue evaluar la eficacia de la terapia de presion
negativa combinada con plata nanocristalina basandonos en la valoracién
clinica de la herida.
Para ello en primer lugar se realiz6 un Cuaderno de Recogida de Datos
(CRD) en el que se reflejaron todos los puntos de estudio y se registraron
las valoraciones del investigador en el momento de las curas
principalmente y, de forma obligatoria, los pacientes se evaluaron al inicio
del estudio y después de 3 semanas, con una evaluacion final a las 6
semanas de tratamiento. Esta valoracion se hizo por los investigadores de
forma “subjetiva visual” e iconogréafica en lo relativo a:
. Estado de bordes.
. Piel perilesional.
. Exudacion (categorizados como presente frente a ausente).
. Tejido de granulacion (clasificado como leve, moderado y abundante
en términos clinicos).
. También con datos métricos en lo referente a las dimensiones de la

herida (longitud x anchura x profundidad, medidos en centimetros).
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Todos los parametros clinicos se puntuaron independientemente por dos

investigadores utilizando una escala Likert del 1-5.

Este Cuaderno de Recogida de Datos fue el pilar para la realizacién de la
base de datos que se utilizé en el posterior estudio estadistico.

La valoracion de la velocidad de curacion, se realizd con pruebas
estadisticas mediante los datos de tamafio obtenidos en los tres momentos
fundamentales del estudio. Se evalud la reduccion del tamafio a lo largo de
esas 6 semanas de tratamiento en las dimensiones ancho, largo y profundo

en los dos grupos de tratamiento.

SEGUN OBJETIVOS SECUNDARIOS:
1. Valorar la carga bacteriana en ambos tipos de tratamiento:
El Servicio de Microbiologia del Hospital de Salamanca aportd un
protocolo de toma de muestras con hisopo, proponiéndose el barrido de 1
cm’ del tejido de granulacion de la herida, posterior a la realizacion de un
arrastre con gasa. Asi mismo se puso en funcionamiento la medida de carga
bacteriana, hasta ese momento no desarrollada en este hospital. Ambos
aspectos contribuyeron a conseguir el objetivo propuesto:
. Cultivo

. Carga bacteriana
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Desde el punto de vista microbiologico el estudio se centr6 en el analisis de
Staphylococcus aureus, cepas de Streptococos, Pseudomonas aeruginosa y
otros microorganismos Gram- (Serratia marcescens, Escherichia coli,
Enterobacter spp. y Klebsiella spp.), microorganismos frecuentemente
hallados en las heridas crénicas constituyendo la flora polimicrobiana.

Los cultivos se consideraron positivos cuando la carga bacteriana fue
mayor de 10° unidades formadoras de colonias (UFC)/cm?.

La toma de muestras para los cultivos se realizé a las 0, 3 semanas de

tratamiento y una tercera adicional a las 6 semanas al finalizar el mismo.

2. Analizar la seguridad del procedimiento medida en términos de:
aparicion de complicaciones, efectos adversos, alteraciones analiticas,
absorcién de plata:

Para afianzar la seguridad del procedimiento, en los primeros momentos
del establecimiento de la terapia, se realizaron revisiones precoces por los
investigadores y se instruy0 al paciente y familiares en los posibles efectos
adversos o complicaciones que pudieran acontecer, dado que los pacientes
se encontraron en todo momento en régimen ambulatorio.

En todos los casos se registraron en el cuaderno de recogida de datos:

. Complicaciones.

. Efectos adversos.

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sdez Martin Pagina 98



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras cronicas”

Fundamentalmente referidos a la existencia de dolor, argiria, dermatitis de
contacto, sangrado, exposicion de tejidos nobles y por supuesto las
complicaciones infecciosas que se intuian de forma clinica por los signos
inflamatorios, o incluso la posible existencia de celulitis perilesional.

. Alteraciones analiticas

Las determinaciones analiticas de las transaminasas se realizaron también
en los tres momentos del estudio (0, 3 y 6 semanas) y los resultados se
expresaron en unidades internacionales por litro)

Se valoraban a los tres dias tras la extraccion sanguinea, cuando el
laboratorio del hospital ya habia realizado todas las pruebas y se
correlacionaron con los datos de absorcion de plata.

. Absorcién de plata

Los niveles de plata en suero, sin embargo no se determinaban de forma
inmediata, dado que debian ser remitidas a los laboratorios Reference de
Barcelona, por no contar el Hospital Universitario de Salamanca con la
posibilidad de realizar esta prueba analitica. Dichos niveles se midieron
mediante espectrofotometria de absorcién atomica y los resultados se
dieron en pg-L™. Las determinaciones analiticas se realizaron a las 0, 3 y 6
semanas de tratamiento y una cuarta adicional a las 3 semanas de haber

finalizado el mismo.
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Tras determinar los niveles en suero en los tres momentos del estudio se
realizaron pruebas estadisticas de correlacién entre la superficie de la
pérdida de sustancia y los niveles de plata. Del mismo modo se realizd un
analisis de correlacién entre estos niveles y las enzimas hepaticas, lo que
nos daba idea de la posible toxicidad sistémica de la plata aplicada de

forma local.

3. Impacto en la calidad de vida.

En este estudio abierto, longitudinal, prospectivo, controlado vy
randomizado, se incluyeron los 20 pacientes con heridas cronicas de
distinta etiologia y localizacién tratadas con TPN de forma ambulatoria.
Fueron seguidos durante 6 semanas, salvo en los casos de abandono de la
terapia o salida del estudio.

El tratamiento con la terapia de vacio conlleva la convivencia del paciente
con una maquina de aproximadamente un kilogramo de peso (Fig. 14)
durante las 24 horas del dia, que emite ruido, y se somete a la realizacion

de curas cada tres o cuatro dias, lo que puede mermar su calidad de vida.
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Figura 14: Maquina portatil de aproximadamente 1.000 gramos de peso
para el sistema ambulatorio de la TPN (Renasys Go™, Smith & Nephew,

Hull, UK).
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Para desarrollar este objetivo se realizd a todos los pacientes un
cuestionario general sobre calidad de vida SF-36. El paciente respondia de
forma voluntaria a éste, antes y después de concluir el periodo de estudio

(antes del establecimiento de la terapia y a las seis semanas de tratamiento).

Se evaluaron los 36 items formando 8 dimensiones (funcion fisica, rol
fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion social, rol
emocional, salud mental). Posteriormente, para su analisis e interpretacion
se utilizé el Enfoque Rand (Rand Group) que asigna el puntaje a escala de
0 a 100 segun el nimero de categorias y valora el grado de salud, para las 8
dimensiones que evalua el cuestionario, a lo largo de sus 36 preguntas. No
se consideran los items no respondidos. Cuanto mayor sea la puntuacion

mayor estado de salud reflejara.
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7. RESULTADOS

Se han reclutado finalmente 19 pacientes de los cuales dos se retiraron del
estudio: uno por un efecto adverso (intolerancia al film adhesivo que fija la
terapia de vacio) y otro que de forma voluntaria decidié no continuar con el

estudio, ambos pertenecientes al grupo TPN sola).

Los datos sobre las caracteristicas de la herida han sido reflejados en el
cuaderno de recogida de datos en los tiempos establecidos, asi como las
determinaciones analiticas. Posteriormente han sido tratados de forma
estadistica para la obtencién de los resultados sobre las distintas variables

del estudio correspondientes a los objetivos propuestos.

En este apartado se muestra el resumen de los principales resultados
obtenidos en forma de tablas y figuras, asi como fotos de algunos casos que
muestran la evolucién de la herida. El desarrollo detallado de estos datos se
realizara en el siguiente apartado de resultados y aplicabilidad a la préactica

clinico asistencial de la Discusion.
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RESULTADOS OBTENIDOS CON RELACION AL OBJETIVO

PRINCIPAL

1. Biodemogréficos

Se reclutaron 19 pacientes aunque solo se incluyeron en el estudio y fueron
tratados finalmente un total de 17 pacientes, siendo el 70% de los incluidos
hombres (12 hombres, 5 mujeres), con una media de edad (DS) de 69,6
(10.6) afios. Diez pacientes fueron tratados con la combinacion de TPN y
junto apositos con plata nanocristalina y los 7 restantes fueron tratados con

TPN sola.

2. Clinicos (Tipo de herida, enfermedades concomitantes, localizacion)

En el analisis de las variables clinicas se objetivd la existencia de
enfermedades concomitantes en 15 pacientes, en mas de la mitad de ellos
(60%) se detectaron dos o méas de una enfermedad acompafiante que
dificultan la curacion de la heridas, como son la diabetes y las

enfermedades cardiovasculares (9 pacientes).
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El sitio de localizacion de la herida fue en la mayoria de los casos (16
pacientes) las extremidades inferiores (94,1%), salvo en uno, en el que la

herida estaba localizada en tronco.

La etiologia de la herida mas frecuente fue la patologia vascular (58,8%),
incluidas las Ulceras diabéticas, seguida por dehiscencias quirlrgicas,
siendo igual en el resto de las causas (Ulceras por presion, postraumaticas y

sistéemicas). (Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas generales descriptivas

Total
(N=17)
Variables sociodemograéficas.
Edad. Media (SD: Desviacién Estandar) (ig'g)
Sexo, N (%) Hombres (7%)26)
Variables
clinicas
Enfermedades 5
sistémicas, N =<1
(%) (40.0)
9
>1 (60.0)
Localizacion 16
de la herida, N  Extra. Inferior (94.1)
(%) '
Sacro 1(5.9)
Tipo de 7
terapia, N (%) TPN (41.18)
10
TPN+Ag (58.82)
Tipo de herida, Vascular 10
N (%) (58.8)
2
Upp (11.8)
: 2
Postraumaticas (11.8)
Dehiscencia quirdrgica 2
quirurg (11.8)
Inflamatorias/inmunitarias/sistémicas 1 (5.9)

A continuacién, se muestran los cambios en la morfologia de las heridas

cronicas en los dos grupos de estudio. (Figs. 15y 16)
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Figura 15: Imégenes de 3 pacientes diferentes representativos incluidos en

el grupo de TPN antes (izquierda) y después (derecha) del tratamiento.
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Figura 16: Iméagenes de 3 pacientes diferentes representativos incluidos en

el grupo de TPN-Ag antes (izquierda) y después (derecha) del tratamiento.
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La contraccion de los bordes en ambos grupos de tratamiento fue similar,
no mostrando diferencias de significacién estadistica. Sin embargo,
realizando comparaciones 2 a 2 si que existieron diferencias significativas

entre las semanas 3 y 6 a favor del grupo TPN-Ag.

El tejido perilesional mostraba una tendencia al empeoramiento en el
grupo tratado con TPN, mientras que en el grupo al que se le afiadia la plata
ocurria a la inversa, es decir éste mejoraba con el transcurso del

tratamiento. (Tabla 3)
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Tabla 3. Tabla de frecuencia: tejido perilesional.
tejido perilesional semana 0°
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Bien 3 42,9 42,9 42,9
Alterado 4 57,2 57,2 100,0
Total 7 100,0 100,0
tejido perilesional semana 3%
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Bien 3 42,9 50,0 50,0
Alterado 3 42,9 50,0 100,0
Total 6 85,7 100,0
Perdidos Sistema 1 14,3
Total 7 100,0
tejido perilesional semana 6°
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Bien 2 28,6 66,7 66,7
Alterado 1 14,3 33,3 100,0
Total 3 42,9 100,0
Perdidos Sistema 4 57,1
Total 7 100,0
tejido perilesional semana 0°
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Bien 3 30,0 30,0 30,0
Alterado 7 70,0 70,0 100,0
Total 10 100,0 100,0
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tejido perilesional semana 3°

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Bien 4 40,0 40,0 40,0
Alterado 6 60,0 60,0 100,0
Total 10 100,0 100,0
tejido perilesional semana 6°
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Bien 7 70,0 77,8 77,8
Alterado 2 20,0 22,2 100,0
Total 9 90,0 100,0
Perdidos Sistema 1 10,0
Total 10 100,0

a. tipo de terapia = TPN
b. tipo de terapia = TPN-Ag

En relacion al exudado se objetivo, al inicio del estudio y para ambos
grupos, un escaso volumen: Ausente en el 28,6% de los casos para TPN y
20% para TPN-Ag, no existiendo diferencias significativas entre ambos
grupos. El volumen de exudado presenta una tendencia ascendente
progresiva durante el transcurso del tratamiento en ambos grupos, pero las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Aparece en todos los
pacientes a la tercera semana del tratamiento y permanece hasta la retirada

de la terapia en la sexta semana tanto en TPN como en TPN-Ag. (Tabla 4)
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Tabla 4. Contrastes de factores respecto la variable “tratamiento”.
Tabla de contingencia (estadistico chi-cuadrado). Variable Exudado

exudado 0 |exudado 3 |exudado 6
Exudado, N (%0)
Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia
TPN NO 28,6 (2) 0 0
SI 71,4 (5) | 100,0 (6) | 100,0 (3)
TPN + NO 20,0 (2) 0 0
Ag Sl 80,0 (8) | 100,0(9) | 100,0 (7)
Significacion NO NO NO

Al inicio del tratamiento méas de un 80% (85.7%) de los pacientes incluidos
en el grupo de TPN y el 70% de los pertenecientes al grupo TPN-Ag
presentaban un tejido de granulacion valorado como escaso por los
investigadores. Este fue aumentando de forma progresiva durante las 6
semanas de tratamiento y en el momento de finalizacion del estudio el
33,3% de los pacientes a los que se aplicd TPN-Ag presentaban un tejido
de granulaciéon abundante, mientras que en el grupo tratado con TPN fue

del 25%. Las diferencias entre los dos grupos de estudio no fueron

estadisticamente significativas. (Tabla 5)

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sdez Martin Pagina 112



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras crénicas”

Tabla 5. Tabla de contingencia (estadistico chi-cuadrado). Variable

granulacion.
granulacion | granulacién |granulacion
0 3 6
Granulacion, N (%) . . .
Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia
Escaso 85,7 (6) 16,7 (1) 0
TPN Moderado 14,3 (1) 83,3 (5) 75,0 (3)
Abundante 0 0 25 (1)
Escaso 70,0 (7) 20,0 (2) 0
TPN + Ag Moderado 30,0 (3) 70,0 (7) 66,7 (4)
Abundante 0 10,0 (1) 33,3(2)
Significacion 0,452 0,70 0,778

Las medianas de la extension de las distintas heridas tratadas para ambos
grupos no mostraban diferencias significativas en la semana 0, momento en
que se establece la terapia. Sin embargo las heridas que fueron tratadas con
plata tenfan una extension ligeramente superior (30,9 cm®) frente a los 21
cm® de las heridas de los pacientes asignados a terapia de vacio aislada. La
mediana de la extension de la herida en ambos grupos fue disminuyendo
con el transcurso del tiempo. (Tabla 6) Solo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas de esta disminucion entre las semanas 3 y 6
para el grupo con plata (p=0,028). Entre las semanas 0 y 3 para este mismo

grupo de pacientes la significacién fue de p=0,051. (Tabla 7)
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Tabla 6. Prueba U-Mann Whitney (Muestras independientes).

extension 0 | extension 3 | extension 6
Medianas | Medianas | Medianas

Extensién, SD

(RI) (RI) (RI)
TPN 21,0 (28,0) | 19,1 (8,75) | 11,2 (27,9)
TPN + Ag 30,9 (33,0) | 28,1 (20,4) | 20,2 (20,7)
Significacion 0,74 0.49 0,57

Tabla 7. Prueba de Wilcoxon (Muestras relacionadas).

TPN extension_3|extension_6|extension_6

extension_0|extension_3|extension_0

Sig. Asintét. 0,345 0,068 0,068
(bilateral)
TPN + Ag extension_3|extension_6|extension_6

extension_0|extension_3|extension_0

Sig. Asintot. 0,051 0,028 0,063
(bilateral)
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RESULTADOS OBTENIDOS CON RELACION A LOS OBJETIVOS

SECUNDARIOS

1. Valoracion de la velocidad de curacién

La velocidad de reduccion del tamario de la herida durante el tiempo global
que duré el estudio, entendido como la diferencia entre las medianas de la
extension inicial y final, en funcion del tiempo, fue similar para ambos
grupos de tratamiento, aunque ligeramente superior en el grupo combinado
TPN-Ag (1,78 cm®/semana) frente al grupo control TPN aislada (1,63

cm®/semana).

2. Valoracidn de los cultivos y carga bacteriana

En relacién con los hallazgos microbioldgicos, en el momento de establecer
la terapia de vacio, 2 pacientes presentaban una carga bacteriana critica
(>10° UFC/cm?), que fue negativa en la siguiente toma de cultivo, a las 3
semanas. En la sexta semana un solo paciente presentaba carga critica

evaluando en conjunto ambos tipos de terapia. (Grafico 2)
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Grafico 2: Histograma. Cultivo: Recuento y carga bacteriana.

La Pseudomonas aeruginosa solo aparecio en el grupo de pacientes
control de TPN sin plata, siendo identificada en 2 pacientes en el inicio del
estudio antes del tratamiento y permanecio a las 3 semanas en ambos,
encontrando adn un recuento positivo en un solo paciente a la sexta

Sémana.

Staphylococcus aureus y Streptococcus spp. al inicio del estudio eran

gérmenes que colonizaban la herida de un paciente que se sometid a
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tratamiento combinado con TPN-Ag, desapareciendo a la semana sexta y la

tercera semana respectivamente. No se recuperaron Streptococcus spp. en

ningun punto de los tiempos de estudio en los pacientes control tratados

con unicamente con TPN.

Los microorganismos patdégenos Gram negativos (Serratia marcescens,

Escherichia coli, Enterobacter spp. y Klebsiella spp.) se presentaron en

ambos tipos de tratamiento con una frecuencia similar, tanto al inicio como

al final del tratamiento en ambos grupos de estudio. (Tabla 8)

Tabla 8. Frecuencia de los microorganismos en el cultivo.

Tipo terapia
TPN +

TPN Ag
Microrganismos PSEUDOMONA Recuento 2 0
Semana 0 STAPHYLOCOCCUS Recuento 0 1
STREPTOCOCCUS  Recuento 0 1
OTROS GRAM - Recuento 3 3
Mircrorganismos PSEUDOMONA Recuento 2 0
Semana 3 STAPHYLOCOCCUS Recuento 1 1
STREPTOCOCCUS  Recuento 0 0
OTROS GRAM - Recuento 6 5
Microrganismos PSEUDOMONA Recuento 1 0
Semana 6 STAPHYLOCOCCUS Recuento 0 0
STREPTOCOCCUS  Recuento 0 0
OTROS GRAM - Recuento 6 6
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Ninguno de los pacientes mostré signos clinicos de infeccion y no se

requirié terapia antimicrobiana.

3. Andlisis de la seguridad del procedimiento

Las determinaciones de plata en suero se realizaron en los pacientes a la 0,
3, 6 semanas de tratamiento y 3 semanas post-finalizacion del tratamiento.
Las medianas de los niveles de plata en sangre (rango intercuartilico (IQR),
diferencia entre el percentil 75 y 25) fueron: 3.0 (4.04) pg - L™ al inicio del
estudio, 2.95 (5.51) pg - L™ en la semana 3 y 6.20 (7.10) ug - L' en la

semana 6 para el grupo tratado con plata nanocristalina TPN-Ag. (Tabla 9)

Tabla 9. Comparacion de medianas de niveles de plata en las semanas 0,3
y 6. (Prueba de Wilcoxon muestras relacionadas).

Variables semana 0 semana 3 semana 6 |

Mediana | R.Interc | Mediana | R.Interc | Mediana | R.Interc
Total Nivel Ag 2,40 2,76 2,10 5,04 6,20 7,80
Extensién| 28,80 | 30,50 | 20,50 | 23,39 | 15,78 | 23,89
TPN Nivel Ag 1,45 2,89 1,55 65,81 1,15 18,99
Extension| 21,00 | 28,00 19,12 | 20,40 11,25 | 38,18
TPN+Ag Nivel Ag 3,00 4,04 2,95 5,51 6,20 7,10
Extensién| 30,90 | 39,10 | 28,15 | 23,08 | 20,18 | 22,76

Los resultados de estas determinaciones se correlacionaron con la extension

de la herida, no siendo significativos los resultados obtenidos para los
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pacientes incluidos en el grupo de la TPN aislada. Comparando las
medianas de los niveles de plata en suero con la extensién de la herida se
obtuvo significacion estadistica para el grupo de TPN-Ag entre las semanas
0-3 (p=0,051) y entre las semanas 3-6 (p=0,028). (p = 0,021 para los
niveles de plata en sangre a las 3 semanas frente a las 6 semanas). (Tabla

10)

Tabla 10. Comparacion de medianas de niveles de plata en las semanas 0,3
y 6. (Prueba de Wilcoxon muestras relacionadas). Significacion estadistica.

Variables Significacion
Ovs3 |0vs6|3VvsH
total Nivel Ag 0,889 | 0,373 | 0,013
Extension 0,041 | 0,013 | 0,004
TPN Nivel Ag 0,715 | 0,655 | 0,180
Extension 0,345 | 0,068 | 0,068
TPN+Ag Nivel Ag 1,000 | ,440 | 0,021
Extension 0,051 | 0,063 | 0,028

Se determino la correlacion existente entre la extension de la herida y los
niveles de plata en suero a las 0 (inicio), 3 y 6 (finalizacion) semanas del
tratamiento. Los niveles de plata en sangre mostraron una correlacion
positiva fuerte estadisticamente significativa con la extension de la herida a
las 6 semanas de tratamiento (r = 0,985, p <0,0001). Se encontraron

correlaciones positivas fuertes estadisticamente significativas en el grupo
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TPN-Ag en la semana 0 (r 0,984; p< 0,0001) y 6 (r 0,988; p< 0,0001).

(Tabla 11y Graficos 3y 4)

Tabla 11. Correlaciones para estudiar la asociacién entre Niveles de Ag y
la variable extension diferenciando por semanas.

Correlaciones

Semana 0 Semana 3 Semana 6
Nivel Nivel Nivel
Ag |extension| Ag |Extension| Ag |Extension
Correlacion| 0.974" 1 -0,134 1 0,985
de Pearson
Nivel Ag Sl_g. 0,000 0,635 0,000
N (bilateral)
Ii: N 16 16 16 15 13 12
IC—> ((j:orrelauon 09747 1 -0,134 1 0,985 1
e Pearson
Extension Sl_g. 0,000 0,635 0,000
(bilateral)
N 16 17 15 16 12 12
Correlacion 1 0,737 1 -0,284 1 0,970"
de Pearson
Nivel Ag | Sig. 0.095 0,643 0,030
(bilateral)
> N 6 6 6 5 4 4
o Correlacion y
= J 0,737 1 |-0,284 1 0,970 1
e Pearson
Extension | Sig. 0,095 0,643 0,030
(bilateral)
N 6 7 5 6 4 4
Correlacion| | ggg= | 4 -0,274 1 | 0,988
de Pearson
Nivel Ag | Sig.
2 (bilateral) 0,000 O.au PO
p N 10 10 10 10 9 8
Z -7 x *%
< Correlacion 0,984 1 -0,274 1 0,988 1
— de Pearson
Extension Slg. 0,000 0,444 0,000
(bilateral)
N 10 10 10 10 8 8
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Grafico 3. Distribucion de Nivel de Ag frente a Extension, diferenciando
por semanas.
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Grafico 4. Distribucion de Nivel de Ag frente a Extension, diferenciando
por semanas Yy teniendo en cuenta el tipo de tratamiento

. Absorcion de plata y toxicidad

Se reflejé la toxicidad medida como la correlacion entre los niveles de plata
en suero y alteracion de las enzimas hepéticas (ALT, AST, FA 'y GGT) a
las 0, 3, 6 y 3 semanas post-finalizacion del tratamiento. Las alteraciones
enzimaticas que se determinaron en las analiticas fueron leves. Sin
embargo, se encontraron correlaciones positivas fuertes en el grupo TPN-

Ag para la AST en la semana 3, para la FA en la semana 6 y post-
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finalizacion. Ademas, los niveles de plata en la sangre se correlacionaron
significativamente con los niveles de AST en la semana 3 (r = 0,772, p =
0,009) y los niveles de fosfatasa alcalina en la semana 6 (r = 0,778, p =

0,02) y en la evaluacion final a los 3 meses (r = 0,937, p = 0,006).

En el grupo de TPN aislada existieron correlaciones para ALT en la

semana 3 y para GGT en la semana 3 y 6, que no fueron significativas.

Analizando los dos grupos de forma conjunta existié correlacion positiva
fuerte y estadisticamente significativa en los resultados de ALT a la tercera
semana (r = 0,812, p < 0,0001) y de FA a la semana sexta (r = 0,619, p =

0,042). (Tabla 12)
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Tabla 12. Datos sobre alteracion hepatica y niveles de plata en suero.

(Correlaciones analizadas con el estadistico de Pearson).

Nivel
Ag
Nivel | Nivel | Nivel | post-
Ag0O | Ag3 | Ag6 | fin
AST Correlaciénde |-0,405| 0,450 [-0,026| 0,502
Pearson
Sig. (bilateral) 0,150 | 0,092 | 0,939 | 0,139
N 14 15 11 10
ALT Correlacion de  |-0,134 (0,812 | 0,135 | 0,040
Pearson
N Sig. (bilateral) 0,647 | 0,000 | 0,693 | 0,912
I<£ N 14 15 11 10
O |FA Correlacion de  |-0,237| 0,338 [0,619"| 0,536
= Pearson
Sig. (bilateral) 0,414 | 0,218 | 0,042 | 0,110
N 14 15 11 10
GGT Correlaciénde |-0,129( 0,232 | 0,269 | -0,416
Pearson
Sig. (bilateral) 0,660 | 0,406 | 0,424 | 0,232
N 14 15 11 10
AST Correlacién de 0,639 | 0,497 | 0,500 | 0,734
Pearson
Sig. (bilateral) 0,246 | 0,395 | 0,667 | 0,266
N 5 5 3 4
ALT Correlacién de 0,282 | 0,870 | 0,327 | 0,467
Pearson
Sig. (bilateral) 0,646 | 0,055 | 0,788 | 0,533
5 N 5 5 3 4
— |FA Correlaciénde |-0,587| 0,471 |-0,233| 0,000
Pearson
Sig. (bilateral) 0,299 | 0,424 | 0,850 | 1,000
N 5 5 3 4
GGT Correlacién de 0,103 | 0,836 | 0,949 | -0,529
Pearson
Sig. (bilateral) 0,869 | 0,078 | 0,203 | 0,471
N 5 5 3 4

Tesis Doctoral presentada por Luis Carlos Sdez Martin

Péagina 124



“Evaluacion de la eficacia y seguridad clinicas de la | UCM
terapia combinada de presion negativa y apésitos con plata nanocristalina | 218
para el tratamiento de Ulceras crénicas”

AST Correlacién de  [-0,500(0,772"|-0,020| 0,176
Pearson
Sig. (bilateral) | 0,171 | 0,009 | 0,962 | 0,738
N 9 10 8 6
ALT Correlacionde |-0,181|-0,020 | -0,014 | -0,423
Pearson
= Sig. (bilateral) | 0,642 | 0,956 | 0,973 | 0,403
< N 9 10 8 6
< [FA Correlacién de  |-0,231|-0,116 0,778 (0,937
= Pearson
Sig. (bilateral) | 0,550 | 0,750 | 0,023 | 0,006
N 9 10 8 6
GGT Correlacionde [-0,252| 0,249 | 0,253 | -0,406
Pearson
Sig. (bilateral) | 0,513 | 0,488 | 0,545 | ,424
N 9 10 8 6

Se encontrd una unica significacion estadistica, indicando diferencias entre
la mediana de AST de tratados y la de no tratados, para la semana 3. (Tabla
13)
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Tabla 13. Descriptivos y prueba U-Mann Whitney. Una Unica significacion
estadistica, indicando diferencias entre la mediana de AST de tratados y la
de no tratados, para la semana 3.

Variables Total TPN TPN+Ag
N | Mediana | R.Interc | N | Mediana | R.Interc | N | Mediana | R.Interc| Sig
Nivel
Ag0 16| 24 2,76 |6| 145 2,89 (10| 3,0 4,04 10,263
Nivel
Ag3 16| 21 504 |6] 1,55 65,81 10| 3,0 551 (0,562
Nivel
Ag6 |13| 6,2 780 (4| 1,15 18,99 | 9 6,2 7,10 (0,148
Nivel Ag
3post-fin | 11 1,0 441 4| 0,99 398 |7 15 4,41 0,527
ASTO |15| 20,0 12,00 |6| 235 1850 | 9| 19,0 12,00 |0,456
ALTO |15| 23,0 17,00 |6| 195 2950 9| 230 14,50 10,529
FAO [15] 70,0 24,00 |6 72,0 2400 | 9| 64,0 25,00 (0,607
GGTO |15 29,0 4100 |[6| 225 20,00 | 9| 46,0 82,00 |0,113
AST3 |15] 20,0 800 |5| 220 9,50 [10| 16,0 8,75 [ 0,04
ALT 3 |15| 17,0 6,00 [5| 150 22,50 |10| 17,0 550 (0,859
FA3 |15] 69,0 33,00 |5| 67,0 38,50 [10| 74,0 25,50 1
GGT 3 |15 30,0 47,00 |[5| 40,0 35,00 |10 28,0 66,25 |0,953
AST6 |11| 17,0 400 |3]| 19,0 500 [ 8| 16,5 7,00 1
ALT6 |11| 15,0 6,00 [3] 150 500 [ 8| 150 6,00 |0,776
FA6 |[11]| 67,0 29,00 |3| 67,0 4100 [ 8| 715 28,00 10,921
GGT6 (11| 33,0 77,00 | 3| 350 53,00 | 8| 29,0 78,75 1
AST 3
post fin |11| 21,0 500 |[4] 195 725 | 7| 210 5,00 |0,648
ALT 3
post fin |11| 24,0 1400 [4] 215 1450 | 7 24,0 15,00 |0,927
FA3
post fin |11| 80,0 25,00 |4| 75,0 22,50 | 7| 80,0 51,00 |0,412
GGT 3
postfin |11| 70,0 | 113,00 |4| 46,5 58,25 | 7| 70,0 | 118,00 |0,648
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. Complicaciones y efectos adversos

Ninguno de los pacientes incluidos presenté complicaciones ni efectos
adversos sistémicos graves como hemorragia, isquemia de extremidades o
dolor en relacion con las terapias establecidas. Ningun paciente presento

dermatitis por plata o argiria.

Sin embargo, uno de los pacientes del grupo TPN en monoterapia,
interrumpio el estudio debido a que presento intolerancia al film utilizado
en el sistema de TPN, con aparicion de dermatitis de contacto, que cedio

tras la retirada del sistema de fijacion del mecanismo de vacio.

. Calidad de vida

Los pacientes incluidos en el estudio tienen una media de edad de 70 afios,
70% hombres. En el anélisis de las variables clinicas se objetivo la
existencia de enfermedades concomitantes en todos los pacientes. El 63.6%
presentan mas de una enfermedad como diabetes, enfermedad vascular o

sistémica.

El cuestionario SF-36 revelé puntuaciones bajas para todos los items al
inicio del estudio: funcion fisica 38.75 SD 32.69, funcion social 53.13 SD

31.79, limitacion del rol: problemas fisicos 35.94 SD 42.79, limitacion del
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rol: problemas emocionales 54.17 SD 45.34, salud mental 55.00 SD 18.85,
vitalidad 41.98 SD 17.81, dolor 45.31 SD 29.91, percepcion de la salud

general 33.52 SD 12.86.

Al finalizar el estudio se obtuvo un aumento de la puntuacién, sin
significacion estadistica, en la dimension que evalla la funcion social del
cuestionario SF-36, para el global de pacientes incluidos en el estudio.

(Tabla 14)

Tabla 14. Datos SF-36

Estadisticos Estadisticos
descriptivos descriptivos
semana 0 semana 6 Sig
Desviacion Desviacion

N |Mediana| tipica [N |Mediana| tipica

Funcion |[16| 38,75 32,69 |13] 37,48 25,37
Fisica 0,39

Rol fisico [16| 35,94 42,79 (13| 3141 32,48
0,91

Vitalidad 16| 41,98 17,81 |13| 44,49 16,43
0,96

Salud 16| 55,00 18,85 |13| 55,85 21,73
mental 0,96

Funcion |[16| 53,13 31,79 |13| 66,35 23,60
Social 0,09

Dolor 16| 45,31 29,91 |13| 38,08 28,63
0,53

Salud 16| 33,52 12,86 |16| 30,94 16,35
general 0,44

Rol 16| 54,17 4534 13| 26,92 36,98
emocional 0,20
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8. DISCUSION

El manejo de pacientes con heridas cronicas sigue siendo un desafio para
los médicos y otros profesionales sanitarios. Las heridas crénicas de
diferentes etiologias son muy prevalentes, sobre todo en pacientes con
comorbilidades que contribuyen a un aumento de los ingresos hospitalarios
debido a frecuentes sobreinfecciones, lo que contribuye a un mayor
consumo de recursos sanitarios. La TPN utilizada para la cicatrizacion de
heridas es una tecnologia no invasiva que promueve la curacion. Se basa en
la aplicacion de estrés mecanico en los tejidos, lo que conduce a un
aumento de la angiogénesis y un tejido de granulacion sano en un ambiente
himedo, lo que a su vez favorece la eliminacion de tejido no viable y
exudado. [38-40]

Se ha comprobado que no existen diferencias en la curacion de heridas
cronicas en cuanto a la utilizacion de cualquiera de los dos sistemas de
TPN méas ampliamente usados en el mundo, como son el V.AC (vacuum-
assisted closure, KCI, Inc., San Antonio, Texas) y Renasys (Smith &
Nephew, Hull, United Kingdom). Con ambos se obtienen resultados
similares en cuanto al tiempo para alcanzar el objetivo primario de la
terapia, el porcentaje de reduccion de area y la velocidad de curacion por

semana. En nuestro estudio, como se ha comentado utilizamos el sistema
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de TPN Renasys Go™ (Smith & Nephew, Hull, UK) y obtuvimos
resultados similares a los descritos en la literatura respecto a estos
parametros. [52]

Ademas, los costes asociados a hospitalizacidn se reducen mediante el uso
de esta terapia a través de un tratamiento ambulatorio.

Aungue algunos estudios retrospectivos en heridas abiertas en Veterinaria
(en gatos y en perros) han comparado la TPN con el empleo de otros
apositos y han encontrado mejores resultados con la TPN en cuanto al
tiempo para curar la herida y menos complicaciones de infecciones, [53,54)
otros estudios in vitro no han demostrado un efecto de disminucion de la
carga bacteriana con la TPN como se habia dicho anteriormente [55] e
incluso algunos han asociado el uso de esta terapia con un aumento de la
carga bacteriana. [35] Algunos estudios, sin embargo, también sugieren que
la TPN puede estar asociada con complicaciones, principalmente
hemorragia o infeccion. [39]

Se sabe que la plata es un buen antiséptico, y en su forma nanocristalina
con liberacion lenta de iones Ag®, alcanza niveles bactericidas mas altos,
mas rapido y durante mas tiempo, y es capaz de eliminar bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas in vitro. [45] También muestra actividad

antifangica y antiviral, y tiene un efecto antiinflamatorio. [56-58]
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En estudios in vitro se ve que las nanoparticulas de plata son eficaces para
reducir el biofilm y en concreto de P. aeruginosa, por lo que sugieren que
estos resultados se podrian trasladar a la clinica en casos de heridas
cronicas. [23,59,60]

Nherera, et al. en un estudio en quemaduras de espesor parcial concluye
que la plata nanocristalina es el sistema de liberacion de plata mas coste-
efectivo. [61] Ademas, el uso de apdsitos con plata aumenta las tasas de
curacion y la calidad de vida de los pacientes con heridas cronicas. [61,62]
Sin embargo, el uso terapéutico de la plata puede estar asociado a
complicaciones. Los principales tejidos diana del deposito de plata después
de la absorcién sistémica son la piel y los anejos de la piel, el ojo, el
cerebro, el higado, el rifién, el bazo y la médula ésea. [57] La plata es
citotoxica para los queratinocitos [63] y fibroblastos [23,64,65] humanos y
se ha informado de argiria después de su uso topico. [28,30] Cuando la
superficie tratada es amplia, como en las quemaduras mayores, aumenta el
riesgo de toxicidad. [66]

Se ha sugerido que el uso combinado de TPN y plata puede ser beneficioso
en el tratamiento de heridas con retraso en la cicatrizacién, ya que ambos
procedimientos son compatibles en sus cadencias de cambios de apositos
de las curas y en la posibilidad de utilizarlos en la atencion ambulatoria.

[39]
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Sin embargo, la toxicidad de la plata en el uso combinado junto con TPN
no ha sido claramente estudiada en la literatura.

En el presente estudio preliminar, la aparicion de tejido de granulacion y la
produccién de exudado fueron similares en ambos grupos de estudio, y la
plata no mostro un efecto toxico en la produccion de tejido de granulacién.
Estos resultados se relacionan con los hallados por Velazquez-Vélazquez,
et al. que sugiere la compatibilidad de la plata nanocristalina con los
fibroblastos humanos y que podria relacionarse con una mejor curacién de
las heridas de forma clinica. [67]

También se corresponde con lo encontrado por Hartmann en un modelo de
herida en cerdo, que afirma que aunque la plata nanocristalina es citotoxica
e induce una respuesta inflamatoria, no retrasa la curacién, y ademas
mejora la calidad del epitelio. [68]

En nuestro estudio, hemos observado que la extension de la herida
disminuye de manera similar en los grupos de tratamiento con TPN aislada
y combinado TPN-plata, aunque esta disminucion de la extension de la
herida fue séle estadisticamente significativa sélo a partir de la semana 3
en el grupo de tratamiento combinado.

Ademas, en nuestro estudio encontramos que el tejido de granulacion y la
exudacion aumentan de forma similar en los dos grupos (TPN y TPN-AQ)

con el tiempo, aunque existe una tendencia a la mejoria del tejido
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perilesional y contraccion de los bordes en el grupo TPN-Ag. Estos
resultados también se pueden comparar con los obtenidos por Lin JH, et al.
en un modelo de quemaduras en conejos, en los que no encuentra
diferencias al combinar apositos con plata a la TPN respecto a la reduccion
de edema tisular, reaccién inflamatoria y promocion y acumulacion de
fibras de coldgeno y vascularizacion del tejido, aunque si es mas eficaz
inhibiendo el crecimiento de bacterias. [69]

Con respecto a los estudios microbiol6gicos, el tratamiento con TPN en
monoterapia no fue eficaz en la erradicacion de la P. aeruginosa en la
superficie de la herida. Esta observacidbn no concuerda con las
observaciones de una disminuciéon significativa y sostenida de los niveles
de P. aeruginosa descrita en modelos animales en la literatura. [70] Los
estudios in vitro con un modelo de biofilm de P. aeruginosa han mostrado
una reduccion mas rapida y significativa de la presencia del
microorganismo cuando se afilade plata a la TPN. [71,72] En nuestro
estudio, no se identifico P. aeruginosa en los pacientes tratados con TPN
con apositos de plata.

Ademas, la combinacion de TPN y apdsitos de plata, a diferencia de la
TPN sola, redujo la presencia de Staphylococcus spp. durante el periodo de
estudio. Estos resultados se corresponden con los hallados por Ellenrieder y

cols. en un estudio in vitro en los que el empleo de la plata junto la TPN
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disminuye significativamente los MRSA. [73] En un estudio con un
modelo de fracturas abiertas y contaminadas en animales grandes, la TPN y
plata redujeron la carga de Staphylococcus. [41]

A pesar de que en el articulo de Perez-Diaz, et al., la plata nanocristalina se
muestra eficaz para inhibir el crecimiento de Streptococos, [65] nuestros
resultados, sin embargo, para Streptococcus spp. también fueron bastante
similares, y a las 6 semanas de evaluacion no estuvo presente en ninguno
de los grupos.

Las conclusiones sélo pueden ser dadas de forma muy conservadora dado
el pequefio tamafio muestral y el ndmero de pacientes con cultivos
positivos. Por otro lado, el hecho de que la presencia de microorganismos
Gram-negativos (Serratia marcescens, Escherichia coli, Enterobacter y
Klebsiella) aumentara con el tiempo a lo largo del tratamiento en forma de
flora polimicrobiana en ambos grupos de estudio nos lleva a concluir que
estos microorganismos aparecen con la TPN, independientemente de la
implementacidn del tratamiento con plata. Algunos autores sugieren que la
hiperpresion y la privacién de oxigeno pueden conducir a la aparicion de
bacterias. [51]

Con respecto a la toxicidad de la plata, no hubo manifestaciones sistémicas
severas. Se sabe que la penetracion de las nanoparticulas de plata se ve

influenciada por los diferentes medios utilizados en las curas. [74] En
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nuestro estudio, es cierto que los niveles séricos aumentan con el tiempo y
se correlacionan con la superficie que se esté tratando, pero los cambios en
los niveles de enzimas hepaticas fueron minimos y clinicamente
irrelevantes. Esto significa que los iones de plata son liberados del aposito
y luego absorbidos, y que la plata no se pierde durante la terapia de vacio y
puede ejercer su efecto antimicrobiano sobre el lecho de la herida sin
aumentar su toxicidad sistémica. Estos resultados son consistentes con
datos de otros autores que apoyan la hipotesis de que la plata permanece en
el lecho de la herida; Ademas, su efecto antimicrobiano podria incluso ser
potenciado por el entorno &cido causado por el vacio. [2,44,75]

Se ha demostrado que la plata nanocristalina (Acticoat®) en pacientes con
quemaduras es segura, con niveles maximos de plata en suero de 56,8 ug -
L-1 después de un tiempo medio de 9 dias, y que no se asociaron con
toxicidad hematologica o bioquimica. [29] Ademas de los cambios
transitorios en el metabolismo de ciertas enzimas, no se ha reportado dafio
hepatico severo o argiria avanzada, incluso con niveles de plata en sangre
en sangre mayores a 200 pg - L. [57] En el presente estudio, con una
extension media de las heridas de 21 cm® en los pacientes tratados con TPN
y apoésitos de plata, ninguno de los pacientes presentd concentraciones de
plata sérica toxica (maximo 6,20 pg - L-1). Sin embargo, se observo una

fuerte correlacion positiva entre las alteraciones enzimaéticas hepéticas de
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AST y fosfatasa alcalina con los niveles de plata, después de 3 y 6 semanas
de tratamiento respectivamente. Aunque la toxicidad de la plata parece
estar ausente porque no se encontraron casos de argiria o dermatitis de
contacto relacionada con la plata, asi como niveles toxicos de plata en
suero, no se midieron los niveles de plata en las heridas. En este sentido, se
requiere una observacion a largo plazo para establecer fuertemente la
seguridad de esta opcion de tratamiento. No hubo aumento de las
complicaciones relacionadas con el tratamiento en el grupo de TPN.

En un estudio retrospectivo en 50 casos de pacientes con heridas de
diferentes etiologias tratadas con el empleo combinado de plata y TPN
publicado en 2.016, obtuvieron resultados similares a los nuestros, con
disminucién de la carga bacteriana apoyando la eficacia y seguridad de este
método de tratamiento. [76] En otro estudio del 2.014 retrospectivo sobre el
uso combinado de la TPN con plata en 42 pacientes con heridas masivas
pélvicas y en extremidades se obtuvieron buenos resultados y apuntan que
sus datos podrian ser utilizados para generar nuevas hipotesis para futuros
estudios randominzados como este. [77] Otro estudio retrospectivo de 21
pacientes con Ulceras de pie diabético sefiala la superioridad del empleo
conjunto de los apositos con plata para reducir la tasa de recurrencias de

ulceras infectadas de pie diabético. [78]
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Asi mismo, Stanirowski, et al. afirma que son necesarios estudios clinicos
prospectivos y randomizados, sobre el empleo de apdsitos con platay TPN
en pacientes con heridas postquirurgicas ginecologicas. [79]

Sin embargo, a pesar de que el presente trabajo es el primer estudio
prospectivo, aleatorizado y controlado del uso de la TPN-Ag en pacientes
con heridas cronicas, los presentes hallazgos preliminares deben ser
interpretados teniendo en cuenta algunas limitaciones del estudio,
incluyendo el pequefio tamafio de la muestra y la falta de poder estadistico.
Ademas, la medida de los resultados fue bastante subjetiva y se deberia
haber utilizado una escala validada para evaluar las heridas cronicas. Las
evaluaciones clinicas fueron realizadas por los mismos observadores,
aunque se encontré un alto indice de concordancia entre ellos. La
granulacion se midid en términos clinicos con la ayuda de fotografias de las
heridas, pero no se realizo anélisis histoldgico.

En resumen, la extension de la herida no difirio en general entre los dos
grupos de estudio. Mientras que los resultados apoyan la seguridad, el uso
con plata tiene resultados de promocion de curacion similares a la TPN
sola. La TPN combinada con apositos de plata nanocristalina es tan eficaz,

pero no significativamente mejor que la TPN sola. [80]
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Por otra parte, los aspectos socio sanitarios y demograficos de nuestro area
de salud: poblacion envejecida con mdltiples patologias, mayor demanda
de resultados por parte de los pacientes, hacen que las patologias cronicas
se perciban como una limitacién y disminucion de la calidad de vida. Esto
es especialmente cierto en el caso de las heridas en las que la necesidad de
multiples curas obliga a acudir de forma extraordinariamente frecuente a
los centros de salud, con la consiguiente dependencia para el paciente. [81]

La terapia de vacio que esta siendo utilizada como una herramienta eficaz
en el tratamiento de las heridas cronicas ademas, permite espaciar la
frecuencia de las curas, lo que se ha asociado a una mejora en la calidad de
vida del paciente. [82,83]

En una revision sistematica llevada a cabo por Jansen, et al. se observo una
menor calidad de vida durante la primera semana de tratamiento con TPN,
posiblemente debido a ansiedad en relacion con el mismo, despues de la
cual, se informé una calidad de vida similar o mejor en comparacion con el
cuidado estandar de heridas.[84]

Debido a que los dispositivos portatiles de TPN permiten una mayor
movilidad y libertad a los pacientes que van a someterse a este tratamiento
durante varias semanas, facilitdndoles llevar a cabo las actividades
normales de la vida diaria fuera del hospital, pueden brindarle al paciente

una mejor calidad de vida que los sistemas de TPN estandar. [85-90]
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El cuestionario SF-36 es la herramienta mas usada a nivel internacional
para medir la calidad de vida relacionada con la salud. Detecta tanto
estados de salud positivos como negativos y explora la salud fisica y
mental. Este cuestionario se encuentra adaptado por Alonso y cols. y
validada la version espafiola por Ayuso-Mateos. [47]

Las respuestas para cada item son puntuadas de 0 a 100 siguiendo el
Enfoque Rand (Rand Group): Cuanto mayor sea la puntuacién mayor
estado de salud reflejara. Evalla 36 items formando 8 dimensiones que
para la poblacion espafiola general estos valores son: funcion fisica 94.4
SD 12.8, funcion social 96 SD 14.1, limitacion del rol: problemas fisicos
91.1 SD 25.7, limitacion del rol: problemas emocionales 90.1 SD 26, salud
mental 77.7 SD 17.3, vitalidad 69.9 SD 18.4, dolor 82.3 SD 24.8,
percepcion de la salud general 80 SD 18.8.

Se sabe que al aumentar la edad disminuye la puntuacion media en todas
las escalas, siendo los descensos mayores en la funcion fisica y rol fisico.
Nuestro objetivo fue evaluar si el tratamiento con la terapia de presion
negativa en régimen ambulatorio influia en la calidad de vida del paciente.
Para ello, el cuestionario fue autoadministrado al inicio y al final del
estudio. Los pacientes incluidos en el presente estudio presentaron
puntuaciones sensiblemente mermados para todos los items al inicio del

estudio. Las bajas puntuaciones obtenidas al inicio de la intervencion
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terapéutica en nuestros pacientes, revela el impacto en la calidad de vida
que suponen las heridas cronicas en pacientes ancianos y pluripatol6gicos
de nuestra area de salud. Tras la intervencion, las puntuaciones se
mantuvieron bajas a las seis semanas de tratamiento ambulatorio y
solamente en la dimension que evalta la funcion social se obtuvieron
resultados sensiblemente superiores respecto a los obtenidos al inicio de la

terapia, aungue este aumento no fue estadisticamente significativo.

Por este mismo motivo, el hecho de no haber encontrado diferencias en la
calidad de vida tras la intervencion puede explicarse debido a la avanzada
edad y las comorbilidades. Asi mismo, cabe destacar que el hecho de haber
estado tratados con la maquina de vacio de forma ambulatoria 24 horas al
dia durante las 6 semanas que durd el estudio, no implico una reduccién en
las puntuaciones de las dimensiones que evalla el cuestionario e incluso se

obtuvo una mejoria en el rol social.

Por tanto, la calidad de vida de los pacientes del estudio no se vio limitada

por el tratamiento ambulatorio establecido con la terapia de vacio.
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APLICABILIDAD A LA PRACTICA CLINICO-ASISTENCIAL

La Terapia de Presion Negativa es una técnica no invasiva que espacia el
periodo entre las habituales curas diarias, con el consiguiente ahorro del
recurso tiempo. Asi mismo, pautada en forma ambulatoria, supone un
ahorro en el numero de ingresos y estancias hospitalarias.

La TPN unida a la plata nanocristalina como antiseptico, disminuye la
colonizacién bacteriana por pseudomona aeruginosa (frecuentemente
encontrada en heridas de pacientes hospitalizados) y la carga bacteriana en
la superficie de la herida, incrementa las tasas de crecimiento del tejido de
granulacion y favorece la contraccion de los bordes de la herida. Estos
hechos, unidos a la disminucién del exudado en el lecho de la herida,
contribuyen a los resultados satisfactorios en la curacion de la herida que
tiene estancada su proceso de cicatrizacién y curacion.

La absorcion local de plata por la herida no muestra toxicidad sistémica,
alin con extensiones tratadas mayores de 30 cm®, como se ha reflejado en
los hallazgos de nuestro proyecto. Los niveles de plata en suero no
superaron niveles toxicos.

La combinacion de los apésitos con plata nanocristalina'y TPN proporciona

un aumento en la velocidad de curacion sin aumentar la toxicidad, en
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comparacion con el uso Unico de TPN, lo que ademas no supone un

impacto negativo en la calidad de vida del paciente.

Es por tanto la curacion de heridas de larga evolucién en pacientes
pluripatologicos y sin necesidad de ingreso hospitalario la mejor de sus
posibles aplicaciones, siempre que se seleccionen siguiendo los criterios de

inclusion y exclusion del presente estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Debilidades:

- Valoracion subjetiva sobre la evolucién clinica de la herida, a pesar de los

registros iconograficos.

- Una limitacion es la ausencia de cegado para la medicién del aspecto de
la herida a causa de las caracteristicas de la técnica, aunque para minimizar
esta limitacion todos los parametros clinicos se puntuaran
independientemente por dos investigadores utilizando una escala Likert del

1-5.
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PREGUNTAS PARA INVESTIGACIONES FUTURAS

Aungue este es el primer estudio piloto prospectivo y aleatorizado para
evaluar la eficacia de TPN con apositos de plata, se precisan mas estudios
prospectivos aleatorizados con un gran namero de pacientes para confirmar
los resultados preliminares aqui descritos. Seria de gran interés, el
desarrollo y utilizacion de escalas clinicas validadas para evaluar la eficacia
y la realizacion de biopsias para determinar tanto los niveles histoldgicos
de plata como de tejido de granulacion y medir el grado de inflamacion.
Ademas, serian necesarios mas estudios de calidad de vida en préctica
clinica habitual, para conocer la adherencia al tratamiento y la satisfaccion
del paciente con la terapia, asi como un andlisis de coste-eficiencia de la

técnica.
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9. CONCLUSIONES

1. La terapia de presion negativa con plata (TPN-Ag) tiende a favorecer la
contraccion de bordes a partir de la tercera semana de tratamiento. La
adicion de plata a la TPN mejora el estado del tejido perilesional
deteriorado por la terapia de vacio (maceracion, eritema, etc). El
volumen de exudado aumenta con el tratamiento de presion negativa de
forma similar en los pacientes tratados simultaneamente o no con plata
nanocristalina. La aparicion de tejido de granulacion se ve favorecida por
la terapia de vacio, sin que la plata se comporte como toxica a este nivel.
La TPN-Ag disminuye de forma significativa la mediana de la extension
de la herida entre las semanas 3 y 6 de tratamiento a diferencia de la
TPN aislada. La velocidad de curacion es similar para ambos grupos,

aunque ligeramente superior en el grupo con plata.

2. La TPN aislada no se muestra eficaz en la erradicacion de Pseudomona
aeruginosa de la superficie de la herida. La presencia de
microorganismos Gram- (Serratia marcescens, Escherichia coli,
Enterobacter y Klebsiella) aumenta con el tiempo de tratamiento en

forma de flora polimicrobiana, en ambos grupos de estudio.
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3. Los niveles de plata en suero muestran correlacién positiva con la
extension de la herida. En ninguno de los pacientes se alcanzaron niveles
toxicos. Existe correlacion positiva fuerte entre las alteraciones
enzimaticas hepaticas y los niveles de plata hallados. Dichas alteraciones
fueron leves en todos los casos. La terapia de presion negativa con plata

no muestra complicaciones sistémicas graves.

4. Los pacientes incluidos en el estudio presentan pluripatologias y media
de edad elevada. Las heridas cronicas suponen un gran impacto en la
CV. La terapia con maquina de vacio ambulatoria no afecta a la calidad
de vida del paciente con heridas cronicas. La mejora de puntuacion en el
rol social puede ser debida al espaciamiento entre curas del paciente con

este tipo de terapia.
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11. ABREVIATURAS

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

CAIBER: Consorcio de Apoyo a la Investigacion Biomédica en Red.
CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

CEIC: Comité Etico de Investicacion Clinica.

ClI: Consentimiento informado.

cols.: Colaboradores.

cm: Centimetros.

CRD: Cuaderno de Recogida de Datos.

CV: Calidad de vida relacionada con la salud.

EA: Efecto adverso.

Ej.: Ejemplo.

EVA: Escala visual analogica.

FA: Fosfatasa alcalina.

Fig./s.: Figura/s.

GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa.

GNEAUPP: Grupo nacional para el estudio y asesoramiento en Ulceras
por Presion y Heridas Cronicas.

I: Litros.
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MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
mmHg: Milimetros de mercurio.

NaCMC: Carboximetilcelulosa sodica.

P&g.: Pagina.

SD: Desviacion estandar.

TPN: Terapia de Presion Negativa.

TPN-Ag: Terapia de Presién Negativa combinada con apoésito de plata
nanocristalina.

Ul: Unidades Internacionales.

UFC: Unidades formadoras de colonias.

UPP: Ulceras por presion.

V.A.C.: Vacuum-assisted closure.

VRE: Enterococos resistentes a vancomicina.
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