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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de Ulceras por presion ha aumentado en los dltimos
anos, representando un 5% del gasto sanitario anual en nuestro pais. Existe gran
relacion entre la nutricion y la cicatrizacion de las Ulceras por presion, necesitdndose
un mayor aporte de energia durante estos procesos. Los suplementos nutricionales
pueden suplir esta falta de nutrientes, siendo la arginina uno de los aminoacidos con

mayor poder sobre la cicatrizacion.

Objetivos: Evaluar la efectividad de los suplementos nutricionales de arginina en el
proceso de cicatrizacion de las Ulceras por presién, valorar si es una intervencion
coste-efectiva y constatar los resultados mediante la realizacion de un meta-analisis

de estudios.

Material y métodos: Se establecié una pregunta PICO y unas palabras clave que
fueron combinadas con operadores booleanos para realizar busquedas en las
diferentes bases de datos. Tras haber fijado los criterios de inclusion y exclusion, se
llevé a cabo un proceso de seleccién de articulos y a continuacion se procedié a

realizar una lectura critica de los mismos.

Resultados y discusién: Finalmente, 11 ensayos forman parte de esta revision
sistematica y cuatro de ellos del meta-andlisis realizado. Diferentes variables han
sido analizadas, el area de reduccion de las Ulceras, el tiempo hasta la cicatrizacion
completa y la relacion coste-efectividad de las intervenciones. Con el fin de dar
mayor consistencia a la investigacion, se ha realizado un meta-analisis sobre una
variable de medicion de Ulceras por presion, escala PUSH. Se requieren mas
ensayos con muestras mas grandes de pacientes y mayor tiempo de duracién de las

intervenciones.

Conclusiones: Los protocolos de atencion en los pacientes con UPP deben ser
modificados, incluyendo suplementos nutricionales de arginina en su alimentacion,

mejorando asi la calidad de los cuidados por parte de Enfermeria.

Palabras clave: Ulcera por presiéon, arginina, suplementos nutricionales,

desnutricion.
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ABSTRACT

Introduction: The existence of bedsores has increased in last years, being the 5% of
total sanitary costs. There is a strong connection between nutrition and healing
process of bedsores. In this situations human body needs extra energy to remain
healthy, for this reason, arginine suplements could be a solution to suply the lack of

this nutrients because of his power to speed up the healing process.

Objectives: The main purpose of this proyect is to measure how an arginine
supplements can help into the healing process of bedsores. Furthermore, analyse if
carrying out this kind of actions is worth according to economic terms. Last but not
least, it would be desirable came to a conclusion about the effective of administration

arginine supplements by using a meta-analysis tool.

Material and methods: It was used a strategy based on the formulation of a PICO
guestion and some key words which was combined with boolean operators to look
for results in different databases. After that, it was thought several inclusion and
exclusion criteria to select the most meaningful articles, then proceeded to carry out

a critical reading of them.

Discussion and results: Finally, a group of 11 articles were chosen as a
representative cross — section to be part of this research project. Four of them have
played a important role in the meta-analysis. It was considered several aspects to
decide the suitability of administrate arginine. For instance, bedsore’s reduction area,
time to get a complete cicatrization and cost — effectiveness relation. In order to give
more credibility to this research, it has been carried out a meta-analysis over a
bedsores measurement variable, PUSH score. It is needed more clinical trial with a

higher number of cross — sections and more time in interventions.

Conclusions:The attention protocol in patients with bedsores has to be modified,
including arginine supplements in their diet to get a meaningful improve in the quality

of nursing cares.

Key Words: Bedsores, arginine, nutritional supplements, malnutrition.
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INTRODUCCION

Las Ulceras por presion (UPP) constituyen un grave problema de salud en todo el
mundo. A pesar de que el 95% de las Ulceras por presién son evitables @, su
incidencia sigue siendo muy alta, por ello se han convertido en un indicador de

calidad de la prestacion de atencién sanitaria.

Segun la GNEAUPP (grupo nacional para el estudio y asesoramiento en Ulceras por

presién y heridas cronicas) las Ulceras por presion se definen como

“una lesioén localizada en la piel y/o el tejido subyacente por lo general sobre
una prominencia 6sea, como resultado de la presién, o la presion en
combinacion con las fuerzas de cizalla. En ocasiones, también pueden
aparecer sobre tejidos blandos sometidos a presion externa por diferentes

materiales o dispositivos clinicos.” ®

La causa principal de su formacion es la presion ejercida y mantenida entre dos
planos duros y la tolerancia de los tejidos a ésta, un plano duro esquelético y las
prominencias 0seas fisioldgicas o deformantes del paciente y el otro plano externo a

él generalmente, representado por la cama, silla, calzado u otros objetos.

Esta presidén causa una falta de riego sanguineo en la zona implicada provocando
una isquemia y la degeneracion de la piel, pudiendo llegar a afectar al masculo y al

hueso. ¥

En general, no existe un factor Unico que pueda explicar la aparicion de las ulceras
por presion, si no que existe una compleja interaccion de factores que aumentan la

probabilidad de desarrollarlas.

Factores intrinsecos: son aquellos relacionados con los aspectos fisicos y

psicoldgicos de cada paciente. ®

- Inmovilidad: la pérdida moderada o severa de la capacidad de moverse por

si mismos conduce al encamamiento, favoreciendo el desarrollo de Ulceras.
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- Desnutricién: provoca una disminucién de la masa muscular y el tejido
graso, aumentando la vulnerabilidad de los tejidos a factores extrinsecos.
- Deshidratacion: una piel deshidratada es mucho mas sensible y propensa a

romperse.

Factores extrinsecos: son los factores externos a la condicién fisica del paciente. ©

- Humedad: una humedad excesiva produce maceracion en la piel, ya sea en
forma de transpiracion, orina o heces.

- Pliegues y ropas ajustadas.

- Tratamientos farmacoldgicos: sedaciones de larga duracion, farmacos

inmunosupresores o0 vasoconstrictores.
Estadios

La EPUAP (European Pressure Ulcer Advisory Panel) clasifica las Ulceras en cuatro

categorias segln las estructuras afectas de los tejidos: ©
e Categoria l: Eritema no blanqueable.

Piel intacta con enrojecimiento no blanqueable de un
area localizada, generalmente sobre una prominencia

Osea. El area puede ser dolorosa, firme, suave, mas

caliente o mas fria en comparaciéon con los tejidos

adyacentes. UPP grado I. @

e Categoria ll: Ulcera de espesor parcial.

La pérdida de espesor parcial de la dermis se presenta
como una uUlcera abierta poco profunda con un lecho de
la herida rojo-rosado, sin esfacelos. También puede

presentarse como una flictena intacta o como una

UPP grado II. @

flictena abierta/rosa llena de suero.
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e Categoria lll: pérdida total del grosor de la piel.

Pérdida completa del tejido. La grasa subcutanea
puede ser visible, pero los huesos, tendones o
musculos no estan expuestos. Los esfacelos pueden

estar presentes, pero no ocultar la profundidad de la

pérdida de tejido.
UPP grado I11. @

e Categoria IV: pérdida total del espesor de los tejidos.

Pérdida total del espesor del tejido con hueso expuesto,
tenddn o musculo. Los esfacelos o escaras pueden estar
presentes en varias partes del lecho de la herida. Incluye
a menudo cavitaciones Yy tunelizaciones. Pueden
extenderse a musculo y/o estructuras de soporte

pudiendo causar una osteomielitis u osteitis. El hueso es

visible o directamente palpable.

UPP grado IV. ®

Historia y Epidemiologia

Durante muchos afios el conocimiento sobre los procesos de curacion de las heridas
cronicas y mas en concreto de las Ulceras por presién ha sufrido una inusual
ralentizacion debido a la creencia de que se trataba de un proceso banal, inevitable

e inmejorable. ©

Las Ulceras por presion se han asociado especialmente a las personas mayores, a
personas con inmovilidad prolongada, con graves discapacidades o en situaciéon
terminal de su enfermedad, estos tres términos, ancianidad, discapacidad o
terminalidad han sido menospreciados por la sociedad desde mucho tiempo atras,
provocando esa falta de importancia otorgada a un problema que, como ya afirma el
GNEAUPP “las ulceras por presién, lejos de ser un proceso banal, inevitable o

silente, son un problema de salud de primer orden a nivel mundial” 0
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Desde el afio 1999 el GNEAUPP consider6 de vital interés para poder abordar,
rescatar y mantener el valor real del problema de las Ulceras por presion en Espafa,
la constitucion de un observatorio permanente de la evolucion epidemiolégica de

estos procesos. @

Para ello, se han desarrollado en esta linea de trabajo cuatro estudios nacionales de
prevalencia de UPP en 2001, 2005, 2009 y el ultimo en 2013. Ademas, en 2017, ya
se puso en marcha la recogida de datos para el quinto estudio nacional de

prevalencia. ©

Estos cuatro estudios epidemiolégicos tienen como objetivo establecer la
prevalencia de UPP en atencién hospitalaria, primaria y sociosanitaria, en centros
publicos y privados, asi como la frecuencia con la que aparecen estas lesiones y sus

localizaciones mas frecuentes.

16

14

10 —

M Atencidn primaria

M Atencidn hospitalaria

i Centros sociosanitarios

2001 2005 2009 2013

Figura 1: Grafico de la prevalencia de UPP en Espafia. Elaboracién propia.

Revisando los cuatro estudios nacionales, se puede afirmar que la prevalencia de
las lesiones en Espafia ha aumentado en el tiempo en los tres niveles asistenciales,
pero resulta especialmente significativo el dato obtenido en los centros
sociosanitarios en el dltimo estudio de 2013, alcanzando el 13,41%, donde contaban

con una tasa del 6,39% cuatro afios antes. "
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Por otra parte, en cuanto a la localizacion de las lesiones se mantiene una linea
constante en los cuatro estudios, siendo mas frecuente su aparicion en el sacro,

talén, trocanteres y maléolos.?

El 65% de las Ulceras son de origen nosocomial, predominan en el sexo femenino y

aparecen por encima de los 72 afios.

Estas cifras tan elevadas de pacientes que desarrollan Ulceras por presién suponen
un importante coste en su tratamiento para el sistema sanitario y la sociedad en

general, invirtiendo mas de un 5% del gasto sanitario anual de nuestro pais. ‘%

Respecto a la calidad de vida de estos pacientes, se va a ver gravemente
deteriorada, las Ulceras por presion son muy dolorosas y su presencia provoca un
cambio en las actividades de la vida diaria, supone tanto problemas fisicos, como
emocionales y sociales. Esto a su vez, se asocia con un incremento de la morbilidad
y mortalidad,™ existiendo entre 4 y 6 veces mas riesgo de muerte en un paciente

con ulceras por presién. 42

Como resultado de la grave pérdida de calidad de vida de los pacientes y los
numerosos recursos econdmicos destinados a su tratamiento, se considera
prioritario llevar a cabo acciones preventivas que contribuyan a reducir el nimero de
pacientes que las sufren, aqui es destacable la labor de la enfermeria, como
profesionales encargados de realizar una valoracién individual del riesgo de
desarrollar UPP, ayudandose de herramientas tan utiles como las Escalas de

valoracion del riesgo de desarrollar tlceras por presion (EVRUPP).

Dentro de las estrategias de prevencion de UPP, siempre se debe realizar la
evaluacion del estado nutricional del paciente, valorando las necesidades de
proteinas y energia asi como sus preferencias individuales, ademas de su estado de

hidratacion. %

Un tratamiento eficaz para las UPP requiere un enfoque multidisciplinar, que se
componga de un alivio de la presion en la zona y del cuidado local de la herida,
ademas de la suplementacién nutricional, que como la evidencia ha demostrado, es

un factor determinante en la curacion de las mismas. ¥
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Relacién de la nutricion y las Ulceras por presion.

Segun la OMS ‘la nutricion es la ingesta de alimentos en relacion con las
necesidades dietéticas del organismo. Una buena nutricién (una dieta suficiente y
equilibrada combinada con el ejercicio fisico regular) es un elemento fundamental de

la buena salud”. *®

La FAO define malnutricibn como “condicion fisiolégica anormal causada por un
consumo insuficiente, desequilibrado o excesivo de los macronutrientes que aportan
energia alimentaria (hidratos de carbono, proteinas y grasas) y los micronutrientes
(vitaminas y minerales) que son esenciales para el crecimiento y el desarrollo fisico y

cognitivo”. 1©

Existe una relacion de causalidad directa entre la desnutricion y la aparicion de
Ulceras por presion. La pérdida de grasas y tejido muscular disminuye la proteccion
que ejercen sobre las prominencias Oseas, provocando un aumento de la

vulnerabilidad de los tejidos a factores extrinsecos como la presion.

En 2011 una revision sistematica y meta-andlisis de estudios demostré que el gasto
de energia (kcal) en reposo en pacientes con Ulceras por presion, era
significativamente mayor que el de los pacientes sin Ulceras por presion. Esto es
debido a que los procesos de cicatrizacion de las heridas son procesos metabdlicos
catabdlicos; la proliferacion celular, la sintesis de proteinas, y las actividades de las

enzimas consumen energia (kcal) y reservas de proteinas.®”

Desnutricion
T Necesidades | Pérdida de |
calérico- grasa y masa
proteicas muscular
UPP

Figura 2: Diagrama de retroalimentacion positiva causa-efecto desnutricion y desarrollo UPP.

Elaboracion propia.
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En consecuencia, sus necesidades nutricionales se ven aumentadas, de tal forma
que el aporte nutricional necesario para afrontar este estado también debe

incrementarse.

El soporte nutricional se ha convertido en una estrategia importante dentro del

cuidado multidisciplinar de los pacientes con Ulceras por presion.

La EPUAP en 2014 publico una serie de recomendaciones especificas sobre la
cantidad de energia y proteinas que debe contener la dieta de individuos adultos con
Ulceras por presion, siendo de al menos 30-35 kcal / kg de peso corporal y de 1,25 a
1,5 gramos de proteina / kg de peso corporal al dia. En pacientes con enfermedad

renal, la idoneidad de aumentar la ingesta de proteinas debe ser considerada. ©

A pesar de ello, en muchos casos la ingesta de la cantidad recomendada de energia
y proteinas no suple las necesidades del paciente con UPP, siendo preciso
administrar suplementos nutricionales orales (SNO) especificos que van a reponer la
escasez de micro y macronutrientes, y al mismo tiempo, suministrar nutrientes
adicionales para preservar la piel, fortalecer la resistencia del tejido y promover su

reparacion. ‘¥

Los micronutrientes mas administrados en forma de SNO con efectos sobre las UPP
son la arginina, el zinc y las vitaminas antioxidantes. El zinc es el mineral que mas
interés despierta en este dmbito ya que actia como coenzima en multitud de vias
metabdlicas y procesos de division celular. Las vitaminas que mas relevancia cobran
en la curacion de las UPP son la vitamina C, A, E, y K, actian como cofactores de la
sintesis de colageno, promueven la diferenciacion de los fibroblastos, regulan la

funcién inmune y sintetizan los factores de coagulacién, entre otras funciones. *?

El presente trabajo se centra concretamente en los beneficios de los suplementos de

arginina sobre la curacion de las escaras.

La arginina es uno de los veinte aminoacidos (aa) que se encuentran formando parte
de las proteinas, es considerado un aminoacido semi-esencial, ya que se necesita

en la dieta solo bajo ciertas condiciones. **
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Aunque se sintetiza en cantidades adecuadas para mantener la masa muscular y del
tejido, en situaciones de estrés o enfermedad critica, tiende a disminuir rdpidamente.
En esos momentos, en los que su sintesis es insuficiente para satisfacer las
demandas, la arginina se convierte en un aminoacido esencial en el proceso de
cicatrizacion de las heridas y en el mantenimiento de un balance positivo de

nitrégeno.
Cémo acttia en la cicatrizacion: 2190

- Promueve la formacion de colageno a través de la sintesis de prolina, que
facilita la formaciéon de nuevos tejidos, consiguiendo asi reducir el tiempo de
cicatrizacion de las heridas.

- Es el precursor biologico del 6xido nitrico, interviniendo en el transporte,
almacenamiento y excrecion de nitrdgeno, potente vasodilatador que
incrementa el nivel de oxigeno en la herida, contribuye a la angiogénesis y es
toxico para las bacterias.

- Tiene un papel clave en la activacion, diferenciacion y modulacion de la
funcién inmune, aumentando el nimero de células T, y actuando sobre el
control de las infecciones en la UPP.

- Actla como sustrato de la sintesis de proteinas.

- Participa en la liberacion de la hormona del crecimiento y de la insulina.

Sin embargo, la suplementacion nutricional oral ain no es una parte integral del
cuidado o tratamiento estandar de las Ulceras, que por lo general comprende la
limpieza, desbridamiento y la aplicacion del apodsito, ademas de los cambios

posturales y el uso de superficies de apoyo que redistribuyan la presion. 2

La prescripcion de forma habitual de estos SNO a todo paciente con UPP puede
llegar a ser la clave para lograr disminuir su elevada prevalencia, pero primero han
de demostrar su efectividad en estudios, de tal manera que la evidencia aconseje su

utilizacion.
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JUSTIFICACION

Las Ulceras por presion constituyen un grave problema de salud, deteriorando la
calidad de vida de los pacientes, aumentando la morbilidad y mortalidad y cuyo

tratamiento origina grandes costes para el sistema nacional de salud.

Para su abordaje integral es necesario un equipo multidisciplinar, siendo la
enfermeria el principal colectivo encargado tanto de su prevencion como tratamiento.
La prevencion es el primer paso para lograr su erradicacion, ya que la mayoria son

evitables, pero un adecuado abordaje a la hora de tratarlas es fundamental.

A pesar de la reconocida importancia que tiene la nutricibn en el proceso de
cicatrizacion de las heridas, y en concreto de las Ulceras, el uso de férmulas
nutricionales enriquecidas con determinados nutrientes muy beneficiosos todavia no

forma parte del tratamiento estandar de las UPP.

Para evaluar la efectividad del uso de suplementos nutricionales de arginina en la
curacién de las UPP, se ha realizado una revision sistematica y meta-analisis de
estudios que comparan la administracion de los SNO de arginina con dietas

estandar que cubren las necesidades caldrico-proteicas de los pacientes con UPP.
OBJETIVOS

Principal

- Evaluar la efectividad de la administracion de suplementos nutricionales de
arginina en el proceso de cicatrizacién de las Ulceras por presion, valorado

mediante el tiempo de cicatrizacion y la reduccion del area de la UPP.

Secundarios

- Mostrar que el aporte de suplementos nutricionales es una intervencion coste-

efectiva.

- Valorar la efectividad de la administracién de SNO mediante la mejoria en la

escala PUSH tras la realizacion de un meta-analisis de estudios.
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MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo del estudio se ha llevado a cabo una revision bibliografica
sistemética y un meta-andlisis de estudios entre diciembre de 2017 y mayo de 2018

partiendo de la siguiente pregunta PICO:

¢Los suplementos nutricionales de arginina en la dieta de pacientes

con Ulceras por presién suponen beneficios en la cicatrizacion de las

mismas?

Paciente Pacientes con ulceras por presion.

Intervencion Suplementos nutricionales de
arginina.

Comparacion No suplementos de arginina.

Outcome (Resultados) Curacion de las escaras.

Una vez formulada dicha pregunta, se establecieron las estrategias de busqueda de
acuerdo con los criterios y la documentacion para cada base de datos, utilizando
diferentes palabras claves o descriptores (DeCS y MeSH) en combinacién con los

operadores booleanos and, or y not.

- DeCS: Ulcera por presion, Ulcera por decubito, escara, nutricion, suplemento
nutricional, terapia nutricional, arginina.
- MeSH: pressure ulcer, decubitus, pressure sore, bedsore, bed sore, arginine,

nutrition, nutritional therapy.

Para la busqueda de los articulos, se accedi6 a diferentes bases de datos como

Pubmed, Scielo, Google académico, Lilacs y Dialnet.

Las diferentes cadenas de busqueda llevadas a cabo en cada base de datos se

especifican en las tablas del anexo 1.
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Criterios de seleccién.

Criterios de inclusioén:

- ldioma: ninguna restriccion.

- Texto completo disponible, ya sea por ser gratuito o por tener posibilidad de
acceso.

- Articulos que contengan los descriptores en el titulo o en el abstract.

- Tipos de estudios: ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales y
analiticos.

- Tipos de pacientes: personas de cualquier edad y sexo con Ulceras por presion
gue se encuentren en cualquier &mbito de atencion, ya sea hospitalario, en
atencion primaria o centros sociosanitarios.

- Estudios que lleven a cabo intervenciones mediante la administracion de

suplementos nutricionales de arginina en pacientes con Ulceras por presion.
Criterios de exclusion:

- Articulos con ausencia de resumen o abstract.
- Articulos que, tras pasar el cuestionario CASPe®? (Critical Appraisal Skills

Programme Espafiol) no cumplan los tres primeros criterios de calidad.

Variables de resultados analizadas.

Las variables de resultado consideradas de interés para el estudio y que por tanto,

han sido analizadas son las siguientes:

- Area de reduccion de las Ulceras por presion.
- Cicatrizacion completa.

- Relacion coste- efectividad.

- Efecto de diferentes dosis de arginina.

- Escala PUSH. ®

La escala PUSH fue desarrollada por la EPUAP como un instrumento para
determinar con mayor fiabilidad la evolucion de wuna UPP, observando

cronolégicamente su estado.
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Esta formada por tres caracteristicas mediante las que se puede valorar el estado de
cicatrizacion. Estos tres parametros, presentes en toda lesion, son el tamafio de la

lesion (longitud por anchura), la cantidad de exudado y el tipo de tejido del lecho de

la herida.
0 1 2 3 4 5 Subtotal:
0 et =(.3 e ; 1,1-2 2.1-3
L{}ngitud cm Cme -0 €M Aol em Cme Cme
= [ T ] 9 10
e .14 418 8.1-12 12124
=24 cm?
cm? cm? cm? cm?
0 1 2 3 Subtotal:
Cantidad
L Minguno | Ligero | Moderado | Abundante
exudado
0 1 2 3 4 Subtotal:
Tipo de
tejido Cerrado Tejido Tejido de Esfacelos Tejido
epitelial | granulacian necrotico
Total:

Tabla 1: Escala PUSH. Elaboracion propia, datos obtenidos de Santos VLCG (22)

Sumando los resultados obtenidos en la medida de cada una de las tres
caracteristicas obtendremos una puntuacién total que nos indicara el puntaje que
posee la Ulcera en el dia concreto de la valoracion. Esta puntuacion estara
comprendida entre 0 y 17 puntos, siendo 0 el valor minimo que indica la cicatrizacién
total de la dlcera y 17 el valor maximo indicando el grado mas evolucionado de una

ulcera.

Los cambios en el tiempo del puntaje total obtenido sirven para cuantificar el
progreso de la cicatrizacion, a medida que la lesién vaya cicatrizando el valor

obtenido en la escala sera menor.

P<0,05 se consider6 estadisticamente significativa para el analisis de los resultados
de las variables estudiadas. Cuanto menor sea el valor p que se halle a un conjunto

de resultados, menos probable sera que se deban puramente al azar.
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Andlisis estadistico.

El meta-analisis se ha realizado con la ayuda de una hoja de céalculo Excel, con la
extension metaXL® (herramienta para meta-andlisis desarrollado por la compariia
EpiGear International Pty Ltd Queensland, Australia). Este software tiene derechos
de autor pero es de distribucion libre, se instala en ordenadores con sistema
operativo Windows con Microsoft Excel, constituyendo una extension al mismo en
formato de menu o pestafia segun las versiones del Excel. Esta extension de Excel
contiene las distintas funciones matematicas para realizar distintos modelos de

meta-analisis.

La variable de interés para realizar este meta-analisis ha sido la variable PUSH. El
analisis se ha realizado considerando variable continua, con media y desvio
estandar del cambio en la puntuacién PUSH en cada grupo. El método del meta-

analisis ha sido considerando la heterogenicidad del inverso de la varianza.
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RESULTADOS

1. Articulos analizados:

Tras la realizacion de la busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos, se
han hallado 765 articulos potencialmente Uutiles, de los cuales 112 estaban
duplicados. De los 653 restantes se eliminaron 595 tras aplicar los criterios de
seleccidn establecidos previamente: 502 tras la lectura del titulo y 93 tras la lectura
del resumen. Después de este cribado quedaron 58 articulos. Tras la lectura del
texto completo, se descartaron 48 por no ser de interés para este estudio o por no
cumplir con los criterios de calidad tras aplicarles las parrillas de revision CASPe. De
los 10 articulos seleccionados, 7 corresponden a la base de Pubmed, 2 a Google
Académico y 1 a LILACS. Por otro lado, se afiadié un articulo tras revisar las listas

de referencias de los articulos recuperados, sumando 11 finalmente.

GOOGLE
PUBMED 22 m P e FUENTES
CONSULTADAS

765

i 112 Duplicados |

ANALISIS DE LA

302 Eliminados por .
e BIBLIOGRAFIA

53 Eliminados por
rESUmen

@

1 Afiadido por listas Eliminados fras lectura
referancias texto completo

BIBLIOGRAFIA

SELECCIONADA

Figura 3: Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccion de bibliografia. Elaboracion propia.
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Finalmente, la revision sistemética esta formada por:

- 7 ensayos controlados aleatorizados (referencias bibliograficas: 24, 25, 26, 29,
30, 31, 33)

- 2 estudios observacionales de cohortes (referencias bibliograficas: 27, 28)

- 2 estudios prospectivos cuasiexperimentales de un solo grupo (referencias
bibliograficas: 14, 32)

El meta-analisis se realiz6 sobre cuatro de estos estudios (referencias bibliograficas:
24, 25, 30, 31)

Tras el andlisis pormenorizado de los articulos, se ha llevado a cabo una tabla

resumen de las caracteristicas de los estudios, que se muestra en el anexo 2.

2. Variables de resultados analizadas:

Para valorar la evidencia de la efectividad de los suplementos nutricionales de
arginina en la curacion de las ulceras por presién, se ha realizado una revision

sistematica de las diferentes variables de resultados analizadas por los estudios.

Un total de 575 pacientes en total fueron incluidos en esta revision sistematica. Los
estudios asignaron a los pacientes a un grupo tratamiento, con una dieta
suplementada con una determinada dosis de arginina 0 a un grupo control, que
recibi6 una dieta estandar sin suplementos nutricionales de arginina. Algunos

estudios no cuentan con grupo control y también han sido considerados de interés.
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AREA DE REDUCCION DE LA UPP.

Para evaluar la efectividad de la arginina en el tratamiento de las UPP, varios
estudios han llevado a cabo mediciones del area de las Ulceras a lo largo de un
periodo de tiempo, con el fin de determinar si utilizando SNO de arginina en

comparacion a una dieta estandar, el tiempo de reduccion del area disminuye.

I. Frias Soriano et al, en 2004 administraron un suplemento que contenia 3 gramos
de arginina, una, dos o tres veces al dia, a 39 pacientes con UPP. Después de tres
semanas de suplementacion, el area de las Ulceras se redujo significativamente
(p<0,001) de 23,6 cm? a 19,2 cm?, lo cual supone un 29% de reduccién del area
media de las UPP. Por otra parte, se observé una disminucion de la cantidad de
exudado en las Ulceras infectadas (p=0,012) y la incidencia de tejido necrético
(p=0,001). ¥

En 2009, Cereda et al llevaron a cabo un ensayo controlado aleatorizado con una
muestra de 28 pacientes, los cuales fueron asignados aleatoriamente a un grupo
control (n=15), que ingeria una dieta estandar que cubria sus necesidades calorico-
proteicas, y un grupo tratamiento (n=13) al que ademas de la dieta estandar se le
administraba un suplemento nutricional que contenia 6 gramos de arginina y otros

micronutrientes adicionales. ®®

Se tomaron mediciones del tamafio de las Ulceras cada dos semanas hasta la
semana 12. Las diferencias entre ambas intervenciones se hicieron estadisticamente
significativas en el area de reduccion de la UPP en la semana 8, donde el grupo
tratamiento habia reducido el area un 57%, en comparacion con el grupo control que
habia alcanzado un 33%. A la semana 12 la diferencia alcanzé un 72% de reduccién

para el grupo tratamiento y un 45% para el control.

Los resultados de este estudio fueron tomados como valor de referencia en 2015 por
J V. Soriano et al, donde se llevé a cabo un estudio multicéntrico prospectivo, de
medidas repetidas del area de reduccion de UPP de un solo grupo de 112 pacientes,
al que administraron un suplemento denominado Balnimax® que contenia 124
miligramos de arginina, ademas de otros micronutrientes, dos veces al dia. A las

ocho semanas de tratamiento con este suplemento nutricional, se logré un
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porcentaje de reduccion del area de la UPP del 88,51% en comparacion al 57%

logrado por Cereda afios antes. ©¢?

En 2010, Van Anholt et al, llevaron a cabo un ECA con 43 pacientes no desnutridos
que fueron divididos en dos grupos, al grupo intervencion se le administr6 un SNO
con 3 gramos de arginina, y el grupo control recibié una dieta estandar durante 8
semanas de tratamiento. La variable principal de estudio fue la disminucion del
tamafo de las Ulceras, ambos grupos lograron una diferencia significativa respecto
al inicio del estudio, pero fue mayor para el grupo tratado con arginina respecto el

grupo control, con una p=0,006. ©

Wong et al, en 2014 realizaron un ensayo controlado aleatorizado, donde se
administrd al grupo intervencién una dosis de 7 gramos de arginina diaria, y al grupo
control una dieta estandar mas un placebo. Tras dos semanas de tratamiento se
observé una disminucion general del area de la herida, siendo ésta mayor para el
grupo control, que logré un 37,5% de reduccién frente al 27,5% alcanzado por el
grupo tratado con arginina. Los investigadores explicaron este hecho haciendo
referencia a que el cierre visible de la herida puede ocurrir sin regeneracion de los
tejidos adyacentes, ya que el grupo experimental al cabo de dos semanas habia
conseguido una mejora de los tejidos viables del 43,1% a diferencia del grupo

control que habia alcanzado un 25,93%. @V
CICATRIZACION COMPLETA.

Todos los estudios anteriores habian establecido marcos de tiempo en sus
investigaciones, por lo que pocos habian conseguido observar el tiempo real

transcurrido hasta la curacién completa de las Ulceras.

En 2010, Brewer et al realizaron un estudio observacional en Melbourne, para
determinar si el uso de un SNO de arginina podria dar lugar a tiempos de curacion
completa significativamente mas cortos de las UPP de pacientes con lesiones en la
meédula espinal, en comparacion con un grupo control historico. El grupo intervencion
se compuso de 18 pacientes con distintas categorias de UPP, a los que se
administr6 un suplemento que contenia: 9 gr de arginina, 8 gr de hidratos de

carbono, y una pequefa dosis de vitamina C y E, ademas de la ingesta dietética

“Universidad de Valladolid” Laura Cristébal Balbas 20



Efectividad de los suplementos nutricionales de arginina en pacientes con Ulceras por presion. Revision sistematica y meta-analisis

habitual del paciente. El grupo control histérico se compuso de 17 historias clinicas
de pacientes con UPP registradas tres afios antes, alimentados con una dieta
estandar sin arginina, que cumplian una serie de requisitos para permitir la
determinacion precisa del tiempo transcurrido hasta la curacidon completa de las
upp. @

Los investigadores llevaron a cabo una recogida exhaustiva de datos, con medidas
del tamafio y la gravedad de la UPP al inicio y a intervalos regulares hasta que se
produjo su curacién completa. Las Ulceras de categoria 2 tardaron una media de 5,5
semanas en cicatrizar, las de categoria 3, una media de 12,5 semanas y las de
categoria 4, unas 14,4 semanas hasta alcanzar la curacion completa.

25
B Expected healing time
- B Intervention group
v 20
S "
E
o |5
=
T'g
£ 10 4
S
a
E 5
=
0

Category 2 Category 3 Category 4

* p<0.05 compared with the expected healing time.

Figura 4: Comparacion del tiempo transcurrido hasta la curacién total de las UPP del grupo

intervencion con el tiempo esperado segun el grupo control histérico. Fuente: Brewer et al. @7

Estos resultados fueron comparados con los datos de control histérico, el tiempo
medio de curacion de todas las categorias de UPP del grupo intervencion fue 10,5
semanas, en comparacion con el grupo control historico que habia obtenido una
media de 21,1 semanas hasta la curacion completa de las UPP. Lo que se tradujo

en una diferencia estadisticamente significativa, con un valor de p = 0,006. "

En 2011, B.R. Chapman et al, llevaron a cabo un estudio observacional, donde se
seleccionaron 34 pacientes con UPP para recibir un suplemento nutricional que

contenia 9 gramos de arginina hasta la curaciéon completa de las escaras. Tan solo
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20 pacientes consumieron los SNO hasta la curacion completa, los 14 que
suspendieron el tratamiento antes, lo hicieron por razones de intolerancia o por
cuestiones de sabor, y el tiempo medio de consumo del SNO antes de suspenderlo

fue 3,3 semanas.

Se control6 el progreso de los 34 pacientes hasta que se produjo la curacién
completa, los resultados fueron comparados con datos de control histérico sobre el

tiempo transcurrido hasta la curacidon completa de Ulceras de pacientes que no

habian consumido suplementos enriquecidos con este aminoacido. ?®

|:| Pacientes que consumieron
el SMNO hasta el final.

|:| Pacierntes que dejaron de
consumir el SNO.

. Grupo control historico.

Time-to-healing (weeks)
2933338889

Grade 3 Grade 4

Pressure ulcer grade

Figura 5: Tiempo transcurrido hasta la curacion completa de las UPP por cada grupo.

Fuente: Chapman et al. (28)

En la grafica se comparan ambos grupos con las tasas de curacién esperadas para
los grados 3 y 4 de UPP, segun grupos de control historicos. Solo el grupo que
consumié el SNO hasta la curacion completa de las Ulceras demostré una diferencia

significativa respecto a los tiempos de curacion esperados.

Los pacientes que consumieron los suplementos de arginina lograron alcanzar la
curacion completa de las ulceras a las 8,5 semanas, en comparacion con el grupo
que habia dejado de consumirlos que tarddé una media de 20,9 semanas.

Suponiendo 2,5 veces mayor tasa de curacion de las UPP (p=0,04).
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RELACION COSTE - EFECTIVIDAD.

Con el objetivo de investigar si el uso de suplementos nutricionales orales, ademas
de promover la cicatrizaciéon de UPP, era una intervencion coste-efectiva, Cereda E
et al en 2015, llevaron a cabo un ensayo controlado aleatorizado con 200 pacientes

con UPP durante 8 semanas. ©®

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos al azar, el grupo intervencion recibié
una dieta hipercaldrica e hiperproteica, ademas de un suplemento nutricional
enriquecido con 1,5 gramos de arginina, zinc y otros antioxidantes. Al grupo control
se le asignd una dieta isocalérica e isonitrogenada que cumplia los requerimientos

diarios de energia y proteinas.

Se analiz6 el porcentaje de cambio en el area de la UPP a las 8 semanas, el grupo
gue tomo el SNO enriquecido con arginina, logré una reduccion del area de la UPP

del 60,9% en comparacion con el 45,2% alcanzado por el grupo control.

Siguiendo la linea de investigacion, se llevd a cabo un andlisis econémico de los
costes médicos directos relacionados con el tratamiento de las UPP. Estos costes
incluian: los suplementos nutricionales orales (numero de botellas), apdsitos,
antibiéticos, pruebas médicas, gastos por los servicios de los profesionales de la
salud, y los colchones antiescaras.

Grupo intervencién Grupo control Diferencia
Coste Coste €

SNO . _ . _

92,5 unidades x 2,3€ = 96,3 unidades x 1,8€ = 39,4 €

o

(PRl 2128 € 1734 €
Atencion
local de las 1795,3€ 1909€ 113,7 €
UPP
TOTAL 2008,1 € 2082,4 € 74,3 €

Tabla 2: Comparacion de los costes originados por cada grupo. Elaboracion propia.
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Tras la evaluacion final a las 8 semanas, se observo que a pesar de que el gasto
inicial invertido en los SNO del grupo intervencion era superior, habia supuesto una
reduccion en la utilizacion de recursos para las actividades relacionadas con el
cuidado local de las UPP, traduciéndose en un ahorro de 74,3 euros para el grupo

intervencion al final del estudio.

En el estudio llevado a cabo por Van Anholt et al en 2010, se analizaron otros
paradmetros secundarios con el objetivo de determinar la reduccion de costes por
paciente al cabo de 8 semanas de tratamiento con arginina. Para ello, se registré el
ndamero de apositos empleados en el tratamiento local de las UPP y el tiempo

empleado por el personal sanitario. ?®

Los grupos partieron de un gasto de 5,6 y 4.9 apdsitos por paciente a la semana

para el grupo intervencién y control, respectivamente.

Curve fils: P < 0.045 belween treatments

# dressings per week
£

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Week

Figura 6: NUmero de apdésitos requeridos por semana por el grupo intervencion (simbolos circulares) y

por el grupo control (simbolos triangulares). Fuente: Van Anholt et al. (26)

La disminucion del nimero de apdsitos empleados en el grupo intervencion al cabo
de ocho semanas de tratamiento, era estadisticamente significativa, con una
p=0,003. En el analisis por semanas se observd que se necesitaban
significativamente menos apoésitos en el grupo intervencion durante las semanas 3,

5, 6 y 7 en comparacion con el grupo control.
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En el transcurso de las 8 semanas de tratamiento el tiempo empleado por el
personal sanitario en cambiar los apoésitos fue significativamente menor en el grupo

intervencion, p=0,006 frente al grupo control, p=0,022.

Curve fits: P < 0.022 between treatments

75-
=
E 604
S
@
43}
=
® 454
o
=
@
E
= 304

0 4 8

Week

Figura 7: Tiempo total empleado (en minutos) en cambiar los apésitos de las UPP por semana por el

grupo intervencién (simbolos circulares) y por el grupo control (simbolos triangulares).

Fuente: Van Anholt et al. ®®

EFECTO DE DIFERENTES DOSIS DE ARGININA.

En 2012, un ECA comparo los efectos de la administracién de dos dosis diferentes
de arginina (4,5 gramos frente a 9 gramos) en la curacion de las UPP. Al cabo de
tres semanas de tratamiento, las puntuaciones de la escala PUSH habian
disminuido significativamente en ambos grupos en comparacién con las medidas
basales, con una p<0,001. Sin embargo, entre ambos, la diferencia de resultados no
era estadisticamente significativa, p=0,991, ni los tiempos estimados hasta la
curacion completa de las UPP, siendo 8,4 semanas para el grupo tratado con 9

gramos de arginina y 8,7 semanas para el tratado con 4,5 gramos.
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3. Meta-analisis:

Para observar el efecto de las dos intervenciones nutricionales llevadas a cabo en
los ensayos, dieta estandar o dieta con arginina, en la reduccion de la puntuacion de
la escala PUSH, se ha realizado un meta-analisis sobre cuatro ensayos controlados

aleatorizados ?99E0ED

que utilizan dicha variable para medir los resultados de su
investigacion. Los datos sobre la variable escala PUSH extraidos de cada estudio

aparecen en las tablas del anexo 3. Los resultados han sido los siguientes:

Tras la realizacion del analisis por subgrupos de los cuatro estudios, tanto en el
grupo arginina como en el control, se observaban mejoras en las puntuaciones
respecto al inicio del estudio, pero al comparar ambos entre si, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas que evidenciaran que la arginina fuera

mejor, aunque si una tendencia a favor de la misma.

En los estudios de Desneves, Cereda y Wong, las posiciones del grupo arginina en
la gréfica estaban orientadas mas hacia la derecha de la linea de referencia que las
del grupo control, lo cual indica mejoria y reduccion de la puntuacién PUSH, sin
embargo, en el caso de Bauer ocurria el fendmeno contrario, inclinandose el grupo
arginina hacia la izquierda de la linea de referencia y el grupo control hacia la
derecha, sugiriendo mayores mejoras para el grupo que no habia recibido el

suplemento.
Study or Subgroup . WMD (95% CI) % Weight

Grupo arginina
Bauer, 2013 0,10 (-1,84, 2,04) 20,8
Cereda, 2009 - 1,70 (-1,12, 452) 98
Wong, 2014 0 2,62 ( 0,06, 518 119
Desneves, 2005 L 6,80 ( 4,17, 9,43) 11,3
Grupo arginina subgroup ——‘ 2,36 (-0,62, 533) 53,9

Q=16,42, p=0,00, 12=82%

Grupo control

BauerC, 2013 3,60 ( 0,20, 7,00) 6,8
CeredaC, 2009 L 1,30 (-0,67, 3,27) 20,2
WongC, 2014 O 175 (072, 422) 12,9
DesnevesC, 2005 & 1,70 (-1,83, 523) 6,3
Grupo control subgroup ‘ 1,82 ( 0,51, 3,12) 46,1
Q=1,33, p=0,72, 12=0%

Overall - 211 ( 0,60, 3,61) 100,0

Q=18,10, p=0,01, 12=61% t

4 -2 0 2 4 6 8 10
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Para intentar explicar estos resultados, se llevé a cabo un analisis exhaustivo de los
métodos de seleccion y aleatorizacion llevados a cabo por Bauer et al, encontrando
diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes de cada grupo, que
aparentemente no eran estadisticamente significativas, pero la suma de ellas

suponia importantes diferencias entre ambos.

Variable Grupo arginina(n=12) Grupo control(n=10)
Edad media (afios) 70,8 64,8
Hombres 4 (33%) 7 (58%)
Ulceras diabéticas 11 (92%) 8 (67%)
Energia consumida 78Kj/Kg 85,3Kj/Kg
Escala PUSH 13,9 14,2
PG-SGA score* 11 6,7

Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes de ambos grupos. Elaboracién propia.
*PG-SGA score: Escala para la evaluacion general del estado del paciente.

Los sesgos que habia supuesto la aleatorizacion concluyeron con grandes
diferencias en la edad de los pacientes, la existencia de mas mujeres en el grupo
arginina, quienes son mas propensas a desarrollar UPP, un nimero mas elevado de
Ulceras en personas diabéticas, mas dificiles de curar, menor energia consumida por
los pacientes del grupo tratamiento antes de comenzar el estudio y una puntuacién
de la escala PG-SGA mayor para el grupo destinado a ingerir los SNO, lo cual

supone mayor riesgo de malnutricion en dichos pacientes.

Por tanto, para lograr conseguir unos resultados menos sesgados, se desarroll6 un

segundo meta-analisis incluyendo Unicamente tres de los estudios tras eliminar el de

Bauer et al.
Study or Subgroup | . o WMD (95% CI) % Weight
Grupo arginina
Cereda, 2009 i 1,70 (-1,12, 452) 136
Wong, 2014 a 2,62 (0,06, 518) 165
Desneves, 2005 L 6,80 ( 4,17, 943) 15,6
Grupo arginina subgroup — 3,78 ( 0,70, 6,85) 45,7

Q=7,94, p=0,02, 12=75%

Grupo control

CeredaC, 2009 - 1,30 (-0,67, 327) 27.8
WongC, 2014 0 175 (0,72, 422) 17,8
DesnevesC, 2005 & 1,70 (-1,83, 523) 87
Grupo control subgroup ‘» 151 ( 0,10, 292) 543
Q=0,09, p=0,96, 12=0%

Overall e 2,55 ( 0,83, 4,27) 100,0

Q=12,56, p=0,03, 2=60%
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Finalmente, como se observa en la grafica, todos los estudios muestran mayores
reducciones de la puntuacién PUSH en el grupo arginina respecto al control. Debido
a los pequefios tamafios de muestra empleados en los ensayos, no se logra
observar una diferencia estadisticamente significativa, pero si existe una clara

tendencia a que la arginina es mejor.
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DISCUSION

La presente revision sistematica estd compuesta por 11 estudios que demuestran
que el uso de suplementos nutricionales orales de arginina en pacientes con UPP
supone grandes beneficios, mejorando las tasas de curacién y reduciendo los costes
del tratamiento general de las mismas, asi como la mortalidad, morbilidad y el

sufrimiento de los pacientes.
Area de reduccion de las UPP.

Basandonos en los resultados de 10 de los 11 ensayos incluidos, en el andlisis
primario llevado a cabo, el uso de la suplementacién nutricional con arginina se
asocié con una reducciéon significativamente mayor en el area de las Ulceras.
Unicamente en un ECA (Wong), se observa que el grupo de atenciéon estandar,
después de dos semanas de tratamiento, manifiesta una mayor disminucién del area
de las Ulceras en comparacion con el grupo tratado con arginina. Sin embargo, tras
analizar otros parametros, los investigadores observaron que el grupo intervencion
habia logrado una mejora de los tejidos viables significativamente mayor que el
grupo control. Estos hallazgos indican que el cierre visible de la herida a corto plazo,
puede ocurrir sin regeneracion de los tejidos subyacentes, de forma que puede

sugerir no ser un buen indicador del proceso de curacién de las heridas.
Cicatrizacién completa.

Tan solo dos estudios observacionales (Brewer y Chapman) evaluaron el tiempo
transcurrido hasta la curacion completa, ya que todos los demas establecieron
marcos de tiempo determinados en la duracion de los tratamientos, no logrando

observar el proceso hasta el final.

En ambas investigaciones se observaron tasas de curacion completa dos veces mas
rapidas respecto a los tiempos esperados; asumidos de los grupos control tratados
con una dieta estandar. En el caso del estudio de Chapman et al, los pacientes que
dejaron de consumir el suplemento obtuvieron tasas de curacién 2,5 veces mas

largas que aquellos que lo tomaron hasta el final, esto pone de manifiesto la
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importancia de consumir los SNO de arginina hasta que las Ulceras hayan
cicatrizado por completo.

De este modo, queda demostrado que la administracion de arginina logra acelerar el

proceso de cicatrizacion significativamente.
¢Es rentable econdmicamente la utilizacion de SNO de arginina?

En la actualidad, los analisis econdémicos de las intervenciones de salud son una
prioridad en el proceso de asignacion de recursos. Aunque las evaluaciones
econdémicas de las intervenciones nutricionales llevadas a cabo en pacientes con

UPP son limitadas, todas apoyan la relacién coste-efectividad de las mismas.

E Cereda demostr6 que ademés de lograr una mayor cicatrizacién de las UPP, la
administracion de un SNO con una dosis de 1,5 gramos de arginina era una
intervencion coste-efectiva, que suponia un ahorro de 74,3 euros en los gastos
totales del tratamiento en comparacién con la atencion habitual. Este ahorro de
costes dependia principalmente de la menor necesidad de cuidados locales. De la
misma forma fue demostrado en el estudio de Van Anholt, con una diferencia en el
namero de apositos requeridos y tiempo de enfermeria empleado, lo cual apoya la

rentabilidad de la suplementacion.

Por tanto, el coste afiadido que supone la administracion de suplementos
nutricionales queda justificado tras el analisis final de los gastos totales invertidos en

su tratamiento, resultando ser una intervencién rentable.
¢Cual es la dosis optima de arginina?

La dosis Optima de arginina esta aun por determinar, en los 11 incluidos en esta
revision sistematica, se administran dosis de arginina que oscilan entre los 0,25y 9

gramos, y todos ellos han mostrado efectos positivos en la curacion de las Ulceras.

Un ECA (Leigh) compar6 dos dosis diferentes de arginina, 4,5 gramos frente a 9,
obteniendo resultados positivos para ambos grupos, sin encontrar ninguna diferencia
significativa en las tasas de curacion basada en la dosis de arginina. Esto sugiere

gue se pueden obtener los mismos resultados empleando dosis mas bajas de
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suplementos nutricionales, lo cual supondria una reduccién de la carga financiera

ademas de posibilitar un mejor cumplimiento de las tomas.
Poblaciéon a la que van destinados los SNO.

Abordar el cuidado de las Ulceras por presion sin contemplar la nutricion del paciente
supone una atencién incompleta. En base a la evidencia disponible, se debe
proporcionar un soporte nutricional que comprenda: una dieta alta en energia y
proteinas, ademas de la administracion de suplementos nutricionales orales
enriguecidos con arginina y otros micronutrientes esenciales para lograr una

cicatrizacion mas rapida y reducir el sufrimiento del paciente.

El soporte nutricional siempre ha sido orientado Unicamente a pacientes desnutridos
0 en riesgo de desnutricion. Sin embargo, existen estudios (Van Anholt y Brewer)
gue demuestran que los suplementos nutricionales también logran grandes
beneficios en personas bien nutridas. Esto nos plantea que cualquier beneficio de la
suplementacién con arginina es independiente del estado nutricional de los

pacientes, por lo que no deberia restringirse su uso por este motivo.
Meta-analisis

Existen pocos ensayos clinicos de calidad que analicen sus resultados con la escala
PUSH, por este motivo, este meta-andlisis esta formado Unicamente por cuatro
estudios. Otros de los estudios seleccionados para la revision sistematica, también
utilizaban como elemento para la medida de sus resultados la escala PUSH, pero no

ofrecian todos los datos necesarios para poder incluirlos en el meta-analisis.

Los cuatro estudios seleccionados para ser incluidos en el meta-analisis contaban
con la calidad suficiente y aportaban la informacion necesaria para ello, pero tras
observar los resultados en la grafica y la tendencia contraria de los grupos de Bauer,
se realizd un andlisis mas detallado de este estudio, observando los sesgos

existentes en las caracteristicas basales de los grupos arginina y control.

En ocasiones el azar juega malas pasadas, en muestras pequefias de pacientes, la
aleatorizacion puede dar lugar a grandes diferencias entre dos grupos, a grandes

sesgos que originan “falsos” resultados. Por esta razon, se realizé un segundo meta-
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andlisis, excluyendo el estudio de Bauer, con el fin de lograr unos resultados menos
sesgados. Al ser un numero bajo de estudios, y con tamafios pequefios de muestra,
no fue posible encontrar diferencias estadisticamente significativas, ademas dos o
tres semanas de tratamiento es poco tiempo para poder observar grandes

resultados, sin embargo si se observo una tendencia a que la arginina es mejor.
Limitaciones

Las limitaciones encontradas al realizar la revision han sido debidas en gran medida
a la existencia de pocos estudios que examinen la relacion entre el aporte de
suplementos nutricionales y la cicatrizacion de las ulceras, y que éstos a su vez

muestran gran heterogeneidad.

Los estudios incluidos analizan diferentes variables de resultados, y no existe un
estandar de medicién de los mismos, apareciendo expresados mediante diferentes
parametros, lo cual dificulta medir la tendencia general a la curacién. Asimismo, la
mayoria estdn compuestos por muestras muy pequefas, lo cual puede afectar a la

precision de los resultados.

Otras limitaciones encontradas incluyen el disefio variable de los estudios y que los
tiempos de duracion de las intervenciones varian desde 2 semanas hasta 12, no
estableciendo, en dos de ellos, un marco de tiempo determinado para finalizar el

estudio.
Estudios futuros.

Las lineas de investigacion futuras en este campo, deberian ser ensayos
controlados aleatorizados con periodos de seguimiento mas largos, hasta la
cicatrizacion completa. El analisis primario de resultados debe ser el cierre completo

de la tlcera méas que el porcentaje de reduccion del area.

Es conveniente llevar a cabo estudios que comparen diferentes dosis de arginina,
para lograr hallar la dosis Optima que produce beneficios en la curacion de las
Ulceras, lo cual facilitaria la prescripcion de los suplementos. Por otra parte, es
indispensable realizar analisis econémicos de los costes del tratamiento para dar

consistencia a la rentabilidad de la intervencion.
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En consecuencia, se requieren mas ensayos controlados aleatorizados con grandes
tamafios de muestras, para poder confirmar con mayor grado de evidencia el
beneficio de estas intervenciones. No obstante, la evidencia actual es suficiente para
recomendar la utilizacion de los suplementos de arginina en la curacion de las
Ulceras por decubito, ya que son igual o mas efectivos que la dieta estdndar e igual o
mas baratos que ésta, y asi lograr paliar la gran epidemia del siglo XXI, las tlceras

por presion.

CONCLUSIONES

1. La administracibn de SNO de arginina reduce el area de las Ulceras por
presion mas rapidamente que la dieta estandar.

2. La administraciéon de SNO acelera el tiempo de cicatrizacion completa de las
UPP.

3. El aporte de SNO es mas econdémico que la administracion de una dieta
estandar tras el analisis de los costes totales del tratamiento.

4. Se aprecia una tendencia a mejorar la puntuacibn PUSH con SNO de
arginina. No obstante, son necesarios mas ensayos clinicos con tamafios de

muestra suficientes para demostrar dicha tendencia.

Por lo tanto, se deberia modificar los protocolos de atencién en los pacientes con
UPP, incluyendo SNO de arginina en su alimentacién, mejorando asi la calidad de

los cuidados por parte de Enfermeria.
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ANEXOS

Anexo 1: Estrategia de busqueda seguida en las diferentes bases de datos.

BASE DE
DATOS

PUBMED

SCIELO

LILACS

GOOGLE
ACADEMICO

DIALNET

COMBINACION DE TERMINOS

ARGININE [Title/Abstract]) AND
(PRESSURE ULCER
[Title/Abstractf OR BEDSORE
[Title/Abstractf OR PRESSURE
SORE [Title/Abstract] OR BED
SORE [Title/Abstract] OR
DECUBITUS [Title/Abstract])
(ULCERAS POR PRESION AND
ARGININA AND SUPLEMENTO
NUTRICIONAL)

(ULCERAS POR PRESION AND
ARGININA AND SUPLEMENTO
NUTRICIONAL)

[ULCERAS POR PRESION AND
(ARGININA AND SUPLEMENTOS
NUTRICIONALES AND
TRATAMIENTO NOT
PREVENCION)]

(ULCERAS POR PRESION AND
NUTRICION)
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LOCALIZADOS

7/22

0/1

1/8

2/712

0/22
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Anexo 2: Tabla resumen de los articulos seleccionados.

Numero Intervenciones
Autor, afio y Dlseﬁq del de Categoria E_s_tado _ _
pf;ll's estudioy | pacientes de las nutricional de Grupo Grupo control Variables estudiadas.
duracion (total y por Ulceras los pacientes tratamiento
grupos)
Estudio
| Erias prospectivc_) .Dietg ]

Soriano et cuasiexperi- _ hospitalaria mas ' ) 3

al. 2004, mental de un 39 lolv No malnutridos. SN_O_de 3gr de No existente. Area de reduccion

Espafia®™ solo grupo. arginina, zinc y de las UPP.
3 semanas. vitaminas.
Dieta .
K.J Ensayo hiperproteica 3) Eileé? roteica

Desneves et | controlado | 45 556 | 111101V | No determinado. | ™S SNO de Sin arginin

al, 2005, aleatorizado, ' " | 9gr de arginina, b) Dietagesténdar Escala PUSH.
Australia® | 3 semanas. zinc y vitamina q ;

C. el hospital.
Dieta Area de reduccion
Ensayo hiperproteica de las UPP.

E Cereda et controlado P gNO d Di sndar d Escala PUSH

al, 2009, aleatorizado, | 28 (13/15) I, 'y 1V | No determinado. mas ) o€ 'EtaheSt"J?” Iar € Variables

ltalia®) 12 semanas. 6gr de arginina, ospital. nutricionales (IMC,

zinc y vitamina
C.

peso, bioquimica)
Infeccion.
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Area de la UPP.

Ensayo - Escala PUSH.
R. D Van controlado Dieta estandar - Costes del
Anholt et al aleatorizado, més SNO de Dieta estandar tratamiento.
2010. Paises multinacional | 43(22/21) lolv No malnutridos | 3gr de arginina, | mas placebo sin = Numero de
Ba"os(%) de doble zincy arginina. apositos.
J ciego. antioxidantes. = Tiempo de los
8 semanas. profesionales.
Dieta estandar Datos arupo - TC°hastala
S Brewer et Estudio mas SNO de control hgi]stéprico curacion completa
al, 2010, | OPSeNvacio- | agigigy | iy v No Sgrde arginina | - »407) con una de las UPP.
Australia® nal de malnutridos. y otros dieta estandar sin - Relacion T°y
cohortes. micronutrientes. categoria de la
SNO.
UPP.
Dieta estandar
B.R Estudio D'e,ta estangar mas SNO de - T°hastala
Chapman et | observacio- Malnutridos y no mas SNQ e arginina curacion completa
al, 2011, nal de 34(20/14) LIy 1v malnutridos. i?r:cde \%gﬂiﬂz’ S;r?tpe esnc(jiédloa S de las UPP.
Austin® cohortes. y %
C. curacion
completa.
. . ) N
2 el C(I)Enr]tfcjg%o Malnutridos y no Drlneétz gSthngg r Dieta estandar ITa fusrt;rgiaéio nasta
al, 2012, | ad 23(12/11) LIy v Inutrid y q mas SNO de 9gr |
Australia® | aleatorizado. malnutridos. 4,5gr de de arginina, completa.
3 semanas. arginina. - Escala PUSH.
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Ensayo Ulceras Dieta Escala PUSH.
J.D Bauer, . hiperproteica Dieta estandar Estado nutricional.
2013, afgaqgﬁ';dd% 22(12110) | JeNO%SY M?#g‘f;ﬁfﬁjoﬁ 0| masSNOde | mas SNO sin Calidad de vida y
Australia® ' S P ' arginina, zinc y arginina. satisfaccion del
8 semanas. presion. L )
vitamina C. paciente.
Ensayo Dieta estandar
Art 4. Won controlado 7n:6:jsesél’:|ci)n?r?a Dieta estandar Area de la UPP.
’ 9| aleatorizado Malnutridos y no g ginina, . ) Mejora de los
2014, 2 doble 23(11/12) Lo IV malnutridos 7g de glutamina | mas placebo sin teiidos viables
Singapur® . y 1,5gr HMB (b- arginina. J '
ciego. hidroxi b- Escala PUSH.
2 semanas. metilbutirato)
Estudio Dieta estandar )
J.V Soriano | prospectivo mas SNO Datos obtenidos Area de reduccion
et al, cuasiexperi- , Balnimax, con de la herida.
112 ol No determinado. por E Cereda en S
2015, mental de un 242 mg de 2009 Curacion total a
Alicante®? solo grupo. arginina y otros ' las ocho semanas.
8 semanas. micronutrientes.
Dieta
Ensayo hipercaldrica e Area de reduccion
E Cereda et controlado hiperproteica Dieta isocal6rica .
. 200 . ! o de la herida.
al, 2015, aleatorizado LIy v Malnutridos mas SNO de e isonitrogenada
@3 o (101/99) , i Costes de los
ltalia multicéntrico, 1,5gr de sin arginina. .
- . tratamientos.
8 semanas. arginina, zincy
antioxidantes.
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Anexo 3: Tablas con los datos extraidos para la realizacion del meta-andlisis.

Escala PUSH (+ mediay error estandar)

Nimero de
DESNEVES, 2005 ) Basal 3 semanas
pacientes
Dieta A (normal) n=6 8,7+1 7+1,5
Dieta B
. . n=5 8+0,5 6+1,2
(hiperproteica)
Dieta C (arginina) n=5 9,4+1,2 2,6+0,6

Escala PUSH (+ media y error estandar)

WONG, 2014 Num.ero e Basal 2 semanas
paCIenteS
Grupo control n=16 12,38+0,68 10,63+1,06
(normal)
STl AL n=18 12,25+0,72 9,63+1.09
(arginina)

Escala PUSH (+ media y desvio estandar)

Ndmero de
CEREDA, 2009 - Basal 2 semanas 4 semanas
Grupo control n=15 14,042,6 13,5425
(normal) - = = 12,7+2,9
Grupo
expe.:rllmental n=13 13,5+2,2 12,8+4,5 11,8+4,7
(arginina)
Escala PUSH (+ mediay error estandar)
BAUER, 2013 Numero de Basal Diferencia al cabo de 4
pacientes semanas
Grupo control
= +
(normal) n=10 14,2412 -3.6 (-6.5, -0.6)
Grupo
experimental n=12 13,940,7 -0.1 (-1.6, 1.4)
(arginina)

“Universidad de Valladolid” Laura Cristébal Balbas

a4



