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AWM: Abbott Wound Monitor
CAH: Principios de Cura en Ambiente Himedo
CIE:

C.O.N.U.E.I: Conferencia Nacional de Consenso sobre las Ulceras de la
Extremidad Inferior

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud

DOMINATE: Desbridamiento, Descarga, Exudado, Infeccién, Nutricion,

Insuficiencia Arterial, Técnicas Avanzadas, Edema

GNEAUPP: Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por

Presion y Heridas Cronicas

HCC: Heridas Crénicas Complejas
HTV: Hipertension Venosa

ICB:

IVC: Insuficiencia Venosa Cronica
ME: Matriz Extracelular

MeSH: Medical Subject Heading
MI: Miembro Inferior

MMP: Metaloproteasas de Matriz
MMPs: Metaloproteasas

MP: Moduladores de la Proteasas
PD: Pie Diabético

PE: Prescripcion Enfermera

PLH: Preparacion del Lecho de la Herida
PNT: Presion Negativa Tépica
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PRP: Plasma Rico en Plaguetas
ROS: Radicales Libres
SEACV: Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular

TIME: tejido no viable, infeccion, desequilibrio de la humedad, borde de la herida

gue no mejora

TL: Terapia Larval

TPN: Terapia de Presion Negativa
UEI: Ulceras de la Extremidad Inferior
VEGF: Crecimiento Vascular Endotelial

WBPAB: Wound Bed Preparation Advisory Board
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RESUMEN

En las dos ultimas décadas se ha producido un cambio importante en el
conocimiento del abordaje integral de la persona portadora de Heridas Cronicas
Complejas (HCC). La alta incidencia, las prolongadas estancias hospitalarias y
las largas bajas laborales, hacen que el tratamiento local de este tipo de lesiones
sea un reto para los profesionales sanitarios. El uso de las Terapias Avanzadas
por parte de los Profesionales de Enfermeria permite acortar los tiempos de
cicatrizacion de las lesiones actuando frente a los procesos que interfieren en la
cicatrizacion como la presencia de tejido desvitalizado, infeccién, control de la

humedad y “estancamiento” de los bordes.

Con el objetivo de describir las diferentes opciones de Tratamientos Innovadores
en el manejo de las HCC de Miembros Inferiores (Ml), se describe la Terapia con
Presion Negativa y la Terapia Moduladora de Proteasas, y se finaliza con una
comparativa entre ambas Terapias Avanzadas. Para ello se realizé una Revision
Bibliogréfica (Narrativa) en diferentes bases de datos Cientificas: Pubmed,
Scopus, Cinahl complete y Dialnet, con la combinacién de los términos MeSH y
DeCS. Se formul6 la pregunta de investigacion con el formato PICO y tras

aplicarse los criterios de inclusién y exclusién se seleccionaron 24 articulos.

Los resultados encontrados se centran en la rapida cicatrizacion, en la reduccion
del tamafio de la herida y en la adecuada relacién coste-efectividad; debido al
requerimiento de un menor nimero de cambio de apdsitos, disminuyéndose, por

tanto, el tiempo de hospitalizacion y el nimero de visitas ambulatorias.

Es fundamental tanto la especialidad de profesionales en este campo como el
aumento del nivel de conocimiento de estas terapias para conseguir una

estrategia eficaz de actuacion y seguimiento.

Palabras clave: Terapia Moduladora de Proteasas, Terapia con Presion Negativa,

Heridas Crénicas Complejas, Extremidad Inferior.
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ABSTRACT

In the last two decades there has been an important change in the knowledge of
the comprehensive approach to the person with Complex Chronic Wounds. The
high incidence, the long hospital stays and the long work absences, make the
local treatment of this type of injuries a challenge for health professionals. The
use of Advanced Therapies by Nursing Professionals allows shortening the
healing times of the injuries by acting against the processes that interfere with
healing such as the presence of devitalised tissue, infection, moisture control and

"stagnation” of the edges.

In order to describe the different options of Innovative Treatments in the
management of Complex Chronic Wounds of Lower Limbs, the Negative
Pressure Therapy and the Protease Modulating Therapy are described, and it is
finished with a comparison between both Advanced Therapies. For this purpose,
a Bibliographic Review (Narrative) was carried out in different Scientific
databases: Pubmed, Scopus, Cinahl complete and Dialnet with the combination
of the terms MeSH and DeCS. The research question was formulated with the
PICO format and after applying the inclusion and exclusion criteria, 24 articles

were selected.

The results found are focused on rapid healing, reduction of wound size and
adequate cost-effectiveness; due to the requirement of a lower number of
dressing changes, thus decreasing the time of hospitalization and the number of

outpatient visits.

The professionals specialized in this field and the knowledge improvement of

these therapies are essential to achieve an effective strategy of action and follow-

up.

Key words: Protease Modulating Therapy, Negative Pressure Therapy,

Complex Chronic Wound, Lower Extremity.
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1 INTRODUCCION

1.1 Heridas Cronicas Complejas de la Extremidad Inferior
1.1.1 Definicion

En las dos ultimas décadas se ha producido un cambio importante en el
conocimiento del abordaje integral de la persona portadora de una o mas Heridas

Croénicas 1.

Las Ulceras de la Extremidad Inferior (UEEII) se definen como la pérdida de la
integridad cutdnea en la region comprendida entre le pierna y el pie, siendo su
etiologia diversa con una circulacion sanguinea alterada en venas y arterias de
las extremidades inferiores y con una duracién superior o igual a 6 semanas 2.
La alta incidencia, las prolongadas estancias hospitalarias y las largas bajas
laborales, hacen que el tratamiento local de este tipo de lesiones sea un reto

para los profesionales sanitarios 2.

1.1.2 Epidemiologia

Su epidemiologia ha sido ampliamente estudiada. En Espafa, el Grupo Nacional
para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heridas Cronicas
(GNEAUPP) realiz6 en el 2002 el primer estudio epidemiolégico sobre la
prevalencia de las UEEII 2. La prevalencia fue del 0,15%; correspondiendo a las
Ulceras Venosas el 0,09%; a las Arteriales el 0,013%; a las Ulceras del Pie
Diabético el 0,027% y a las Ulceras Mixtas el 0,026% 2. Siendo un 80% de las
Ulceras localizadas en la pierna de origen venoso, entre el 10-25% son de causa
arterial pudiendo coexistir ambas causas en algunos pacientes. La Diabetes
Mellitus (DM) esté presente en el 5-12% de los pacientes, la prevalencia a nivel
mundial de la patologia “Pie Diabético” varia entre el 1,3-4,8%, y se calcula que
del 15-25% de las personas diabéticas se veran afectadas en el transcurso de
su vida por una ulcera en el pie que puede causar una amputacion del propio pie
o de la pierna 2. Respecto a la media de edad de las personas que padecen estas

Ulceras, el 80% de las Ulceras Venosas corresponden a personas con una edad
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comprendida entre los 40 y 50 afios, mientras que el 60% de las Ulceras
Arteriales aparecen en edades superiores a los 60 afios, sin olvidar que el sexo
también es un factor predisponente, afectando mas las Ulceras Venosas a las

mujeres y las Arteriales a los hombres 2.

Por otro lado, en la Conferencia Nacional de Consenso sobre las Ulceras de la
Extremidad Inferior (C.O.N.U.E.I) realizado en 2018 se han recogido los ultimos
datos epidemiolégicos sobre las UEEII 3. La variable mas constatada y con
evidente repercusion en las bases de datos bibliogréficas es la variabilidad
clasificatoria en los cddigos CIE e ICB 3. Los datos epidemiolégicos que se
recomiendan seguir segun esta conferencia son los siguientes: una incidencia
de 3 a 5 casos nuevos por mil personas y afio, una prevalencia de 0,10 a 0,30%
y en ambos casos se debe multiplicar por dos cuando se considere la poblacion

de edad mayor a 65 afios 3.

En la siguiente tabla (Tabla 1) se puede observar la comparacion del primer

estudio sobre la prevalencia con los ultimos datos recogidos.

Tabla 1. Comparacion de la prevalencia UEEII

1¢ estudio: GNEAUPP (2002) Ultimos datos: C.O.N.U.E.I (2018)
- Prevalencia del 0,15% - Prevalencia de 0,10 a 0,30% (x2
-0,09 Ulceras Venosas. cuando poblacion >65afios).
-0,013 Ulceras Arteriales. - Incidencia de 3 a 5 casos nuevos
-0,027 Ulceras del Pie Diabético. por mil personas y afio.

-0,026 Ulceras Mixtas.

- El 80% de las Ulceras Venosas
personas entre 40-50 afios.

- El 60% de las Ulceras Arteriales
personas > 60 afios.

- El sexo es un factor predisponente:
-Ulceras Venosas a las mujeres.

-Ulceras Arteriales a los hombres.

Elaboracion propia. Fuente: GNEAUPP y C.O.N.U.E.| 23
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1.1.3 Clasificacion

Las UEI se clasifican en:

A Ulceras Venosas: aparecen como consecuencia de una circulacion
venosa inadecuada, originando una acumulacion de sangre que
permanecera en las venas creando una presion alta y causando un
excesivo cumulo de fluidos en la zona afectada. Este exceso producira un
aumento del exudado en los espacios intersticiales (edema), dando lugar
a una alteracion celular subcutanea que se endurece paulatinamente y
produce cambios de color a ocre en la piel debido a la acumulacién de
depdsitos de hemosiderina, que proviene de la hemoglobina de la sangre
que se ha ido acumulando debido a la extravasacion de hematies al
espacio intersticial. ElI hecho fisiopatologico fundamental es la
Hipertension Venosa (HTV) producida por el reflujo y la obstruccion de las
venas que origina Insuficiencia Venosa Crénica (IVC) 4.

A Ulceras Arteriales: son lesiones o heridas producidas por la disminucion
de la perfusion sanguinea que dan lugar a un estrechamiento y
endurecimiento de las arterias y, como consecuencia, a un déficit de la
presién parcial de oxigeno en los tejidos distales. La patologia
arterioesclerotica es la causa fundamental de las obstrucciones de las
arterias de los miembros inferiores 4°.

A Ulceras del Pie Diabético: son definidas por la Sociedad Esparfiola de
Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV) como una alteracion clinica, de
base etiopatogénica neuropatica, e inducida por la hiperglucemia
mantenida, en la que con o sin coexistencia de isquemia, y luego de un
desencadenamiento traumatico, produce lesién y/o ulceracion del pie ©.
Para una adecuada valoracion de las lesiones en el Pie Diabético (PD),
es necesario establecer unos criterios estandarizados de clasificacion con
el objetivo de planificar el tratamiento adecuado. Para unificar los criterios
de tratamiento se elaboré en 1970 una teoria sobre las lesiones del PD
conocida como Clasificacion de Wagner (Anexo 1). Es la mas utilizada

debido a su sencillez. Es facil de recordar, incorpora la profundidad de la
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Ulcera, introduce las necrosis como lesiones no ulcerosas y se utiliza el

grado 0 para definir al pie de riesgo ”.

1.2 Proceso de cicatrizacion de las heridas.

El proceso de cicatrizacion de la herida comienza inmediatamente después de
la lesion. Cuando el tejido se rompe, al lesionarse, los vasos sufren, las células
se dafian y las plaquetas y el colageno reaccionan rapidamente. Esta serie de
fenémenos fisioldgicos hacen que el cuerpo reemplace los tejidos destruidos por

otros de nueva formacion, asi como su funcionalidad 8.

Independientemente del tipo de herida de la que se trate y de la extension de la
pérdida de tejido, la curacion de las heridas atraviesa una serie de fases que se

solapan en el tiempo y no pueden ser separadas entre si 2.

Los productos que facilitan el proceso de cicatrizacion-epitelizacion favorecen o
estimulan la fase proliferativa del proceso biolégico de reparacion de heridas °.
Es en esta fase donde se comienzan a formar los nuevos tejidos y se produce la
reconstruccion tisular 0. Se divide en 4 momentos:

e Sintesis y organizacion del tejido de granulacion: en esta fase los tejidos
de granulacion sustituyen a la dermis y los tejidos subyacentes. Los
fibroblastos producen y liberan colageno de tipo lll, proteoglicanos y
matriz extracelular. Al mismo tiempo se liberan enzimas proteoliticas de
tipo Metaloproteasas de Matriz (MMP) que facilitan la migracién de los
fibroblastos en el lecho de la herida 1°.

e Angiogénesis: cuando se produce la fase de cicatrizacion, los vasos
sanguineos dafiados son sustituidos por nuevos capilares para mantener
la vascularizacion. Este proceso se ve estimulado por la baja presién
parcial de oxigeno, el pH bajo de la lesion y los niveles altos de lactato,
de tal modo que las citoquinas estimulan la angiogénesis y el Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), a la vez que las MMP facilitan la

migracion de células para formar capilares *°.
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e Epitelizacidn: es la ultima fase del proceso de reparacion. La formacion
de epidermis siempre se produce desde los bordes hacia el centro de la
herida y tiene varias fases: formacion de células epiteliales, migracion
celular, proliferacion y diferenciacion celular para las diferentes capas de
la dermis, todo ello estimulado por los factores de crecimiento de los
queratinocitos 1°,

e Remodelacion: es el Ultimo momento, ya no pertenece a la fase de
reparacion, sino que constituye la fase de maduracion que comienza
varias semanas después de que la herida esté epitelizada. Se forma un
tejido cicatricial con mayor resistencia a la tensién, lo que se denomina
cicatriz madura, que implica una reduccion del numero de capilares y la
reorganizacion de las fibras de colageno, sustituyéndose el colageno il

por colageno | mucho mas resistente 1°.

Por tanto, la cicatrizacion consiste en un proceso biolégico complejo en la que
todos los elementos implicados deben mantener una adecuada interrelaciéon

para favorecer el crecimiento del nuevo tejido 1°.

1.3 Tratamiento de las Heridas Crénicas Complejas.

Se definen a las Heridas Crénicas Complejas (HCC) como heridas que requieren
en su cicatrizacion periodos de tiempo prolongados (cicatrizacion por segunda
intencién) mediante un proceso que elimina y reemplaza el tejido dafiado 2. Se
considera que una herida se cronifica cuando no ha terminado el proceso de
cierre en un periodo de 6 semanas 1. Las HCC, por definicién, estan colonizadas
o contaminadas por gérmenes, lo que precisa un adecuado manejo de la carga
bacteriana influyendo en su evolucion hacia la cicatrizacion y evitandose la
infeccion local o sistémica t. Se puede decir que el concepto de colonizacion
critica o infeccion localizada describe la presencia de una biopelicula en la
herida, esta se describe como un conjunto de microorganismos que habitan en
colonias y estan inmersos en una capa densa y viscosa de glucoproteinas que

les protege de las amenazas externas 2.
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Por lo tanto, segun estudios revisados por la GNEUPP, el retraso en la
cicatrizacion de una HCC, sin signos de infeccion clinica clasicos (calor, rubor,

edema y dolor), estaria directamente relacionada con la biocarga microbiana *2.

1.3.1 Valoracion integral

La realizacion de una valoracion y un diagnostico adecuado sobre la etiologia y
los factores asociados a la lesion, constituyen el primer y fundamental paso hacia
la curacion de las HCC. La valoracion debe estar enfocada no solo a lesién sino
a la evaluacion integral del paciente, asi como a la eleccion de las terapias
adecuadas y disponibles. Del diagnostico se deriva la correcta eleccion del plan

terapéutico 1113,

1.3.2 Tratamiento Convencional HCC

La mayor parte de HCC o de dificil cicatrizacion evolucionan correctamente
cuando son tratadas bajo el concepto de Preparacion del Lecho de la Herida
(PLH) y los principios de Cura en Ambiente Himedo (CAH), lo que permite
eliminar las barreras favoreciéndose la cicatrizacion y la aplicacion de medidas

terapéuticas convencionales o terapias avanzadas 4.

A partir de la década de los 90 del siglo pasado, muchos autores han marcado
las directrices en el manejo de las heridas °. Por un lado, Cullen et al.
expone que las HCC mantienen un ciclo para acelerar la cicatrizacion,
circulo de Cullen (Anexo 1), donde el exudado era primordial en la
evaluacion de las heridas 9. Por otro lado, Vicente Falanga enfoca las
diferentes anomalias fisiopatologicas que subyacen de las HCC y la parte
prioritaria del tratamiento, asi como el concepto de PLH en el que se
propone un enfoque global y dindmico del tratamiento 4. Este concepto
no es aplicable a las lesiones agudas, las cuales presentan diferentes
mecanismos fisiopatolégicos que las HCC. En este sentido, la Junta
Consultiva de la Wound Bed Preparation Advisory Board (WBPAB) ha
desarrollado un plan de trabajo bajo el acronimo inglés TIME (tejido no

1
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viable, infeccidn, desequilibrio de la humedad, borde de la herida que no
mejora) para referirse a los 4 componentes fisiopatolégicos implicados en
las HCC, mostrando, a su vez, el plan de tratamiento adecuado (Anexo
l1) 9. En esta misma linea destaca la triple evaluaciéon de las HCC
mediante el principio del “Triangulo de Evaluacion de las Heridas”, cuyo
objetivo es optimizar las condiciones de la HCC prestando atencion al
lecho de la herida, borde y piel perilesional 5. El acronimo DOMINATE
(desbridamiento, descarga, exudado, infeccion, nutricion, insuficiencia
arterial, técnicas avanzadas, edema) desarrollado en EE. UU. en el afio
2014, consta de 12 parametros de evaluacion de las heridas (Anexo V)
mostrando el abordaje integral de la lesion y del paciente 6. Consiste en
un proceso sistemético de valoracion de los factores fisiopatolégicos
implicados en las HCC, dirigiendo a su vez una adecuada prevencion y
tratamiento 18, La principal diferencia entre DOMINATE y TIME es que la
primera ha sido desarrollada para el uso de profesionales noveles o no

experimentados en el tratamiento de las HCC 1’.

El tratamiento de las heridas ha demostrado una gran variabilidad tanto en el uso
de técnicas como de materiales: desde la cura seca hasta la CAH y desde los
Tratamientos Convencionales hasta las Terapias Avanzadas. Las heridas
agudas y cronicas deben ser abordadas terapéuticamente mediante un

tratamiento combinado, lo que permite conseguir una cicatrizacion exitosa 118,

A dia de hoy se dispone de una herramienta que permite al profesional sanitario
un abordaje completo de las HCC. La aplicacion Abbott Wound Monitor (AWM)
mostrada en las imagenes 1 y 2 permite identificar signos importantes para el
desarrollo de un buen diagnéstico y tratamiento para cada paciente, también se
encarga de transformar abordajes complejos en unos mas simples (Imagen 1y
2) 1,

En el ambito de las heridas, esta aplicacion permite tomar fotografias en cada

cita con el paciente para comprobar la evolucién del tratamiento 19,

1
“UNIVERSIDAD DE VALLADOLID” ANDREA MARTINEZ GONZALEZ 9



“Terapias Avanzadas en Heridas Cronicas Complejas de la Extremidad Inferior”

Los beneficios y ventajas encontrados han sido °:

- La motivacion de los profesionales sanitarios en el abordaje de las
heridas.

- La presentacion de una guia base que debe ser considerada por el
profesional para conseguir un diagndstico completo.

- Posibilita la organizacién de datos de los pacientes en un dispositivo con
la posibilidad de crear casos clinicos con informacion detallada.

- Permite a los profesionales crear diagndsticos para guardar la evolucién

de las heridas con una informacién soélida.

Imagen 1y 2. Aplicacién AWM.

. Bernstein, Miguel  SanLEOW Consaudta . Miguel IRV
-l ) [ S )
LOCALIZACION 5. OBSERVAC y METRICA
m . r v S No No se conoce
T '

No

No se

conoce

A &

Fuente: GNEAUPP %,

1.3.3 Terapias Avanzadas en HCC

Las Terapias Avanzadas para el manejo de las Heridas Crénicas permiten
acortar los tiempos de cicatrizacion de las lesiones. Estas terapias actian contra
las barreras naturales de la cicatrizacién como: tejido desvitalizado, infeccion,
control de la humedad y los bordes “estancados”, promoviendo el ambiente
humedo 2°. Actualmente existen en el mercado una gran variedad de apdsitos
para el tratamiento de HCC 2. El presente trabajo desarrollara como principales
tipos de Terapias Avanzadas la Terapia de Presion Negativa (TPN) y Terapia

basada en los Moduladores de la Proteasas (MP).
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A continuacion, se expondré brevemente los mecanismos de actuacion de otros
tipos de Terapias Avanzadas existentes:

-Terapia Larval

Desde la antigiiedad son conocidas las propiedades de las larvas de mosca para
el tratamiento de las heridas. Actualmente es una terapia que se esta utilizando
cada vez mas para este fin 2L,

La Terapia Larval (TL), también denominada biocirugia, es un tratamiento que
consiste en aplicar las larvas vivas en una herida. Estas larvas se obtienen tras
un proceso de desinfeccion quimica con una seleccion previa de la especie
ademas de un control de calidad durante su reproduccién 22.

Las principales acciones que son capaces de llevar a cabo son: desbridamiento,
desinfeccion, estimulacion de la curacion e inhibicién y destruccién del biofilm?2,
La accion mas relevante es el desbridamiento, producido mediante la accion
mecanica llevada a cabo tanto por los “ganchos bucales” de las larvas como por
la accion del arrastre de su propio cuerpo sobre el tejido desvitalizado. Por otro
lado, las enzimas secretadas por las larvas durante el proceso de digestion

actuan licuando el tejido necrético para su posterior ingestion 2 22,

-Oxigenoterapia

La terapia con oxigeno es otro de los mecanismos que favorecen la cicatrizacion
debido al efecto de este sobre el propio lecho 23, Esta terapia ayuda a prevenir
complicaciones, especialmente en personas con riesgo de desarrollar tlceras de
etiologia isquémica debido a que un aporte insuficiente de oxigeno en las
extremidades puede derivar en infecciones graves de la herida e incluso en la
amputacion de alguna extremidad 2425,

La cantidad de oxigeno que llega a la herida depende de dos factores 26. Por un
lado, los factores centrales, relacionados con el aporte de oxigeno, que a su vez
dependen del intercambio gaseoso pulmonar, del nivel de hemoglobina en la
sangre, del gasto cardiaco, de la tasa de perfusion periférica y de la densidad
capilar de la herida y de los bordes de la misma. Por otro lado, los factores
periféricos, relacionados con la redistribucion del gasto cardiaco a los diferentes

érganos y a la regulaciéon de la microcirculacion 242,
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Por estas razones, el suministro de oxigeno es esencial para la curacion de HCC

25,26

-Moduladores de Radicales Libres

Los Radicales Libres (ROS) son generados por las mitocondrias celulares, en si,
tienen propiedades favorecedoras de la cicatrizacion como muestra el estudio
publicado por R. Adams et al. 2014 Bidlogos de la Universidad de San Diego #’.
Los radicales libres tradicionalmente han estado implicados en el dafio de la
molécula de ADN, ARN y proteinas favoreciendo el envejecimiento prematuro y el
cancer. Sin embargo, en la fase inicial e inflamatoria producida tras una lesion, es
necesario que exista un cierto nivel de ROS ya que estos actian como sefializadores
de otras moléculas y células que van a ser necesarias para que el proceso de
cicatrizacién avance. Se ha constatado, a nivel in vitro, que un nivel 6ptimo de ROS
en un tejido sano puede llegar a los 10 micro moles, sin embargo, en un tejido
dafiado, este nivel aumenta hasta alcanzar niveles los 250 micro moles. A pesar de
gue inicialmente este nivel elevado de ROS es necesario, cuando permanece de
forma elevada, la fase inflamatoria se alarga produciéndose el “estancamiento de la
herida” o cronicidad de la misma. Es por ello necesario el uso de otras terapias que

se encarguen de modular el exceso de ROS en las HCC através de los antioxidantes
28,29

-Factores de Crecimiento o Plasma Rico en Plaquetas

El tratamiento con Factores de Crecimiento o Plasma Rico en Plaquetas (PRP)
utiliza proteinas sefalizadoras, citoquinas y otras sustancias que se obtienen a
partir de la sangre del propio paciente. Estas sustancias desencadenan toda una
serie de procesos bioldgicos que ayudan a reparar los tejidos dafiados °.

Esta terapia consiste en extraer una pequefia cantidad de sangre del paciente y
se centrifuga. A partir de esta centrifugacion, las células rojas quedan
depositadas en el fondo del tubo, en la capa de encima se depositan los
leucocitos o células blancas y en la capa superior se encontrara el plasma con
todas las sustancias que haran posible la reparacion del tejido dafiado. Dentro

de la capa de plasma se diferencian dos fracciones: la fraccion rica y la fraccién
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pobre en plaguetas. Ambas tienen propiedades reparadoras, tanto solas como
combinadas 3.

Una de las principales ventajas de esta terapia es que se obtiene a partir del
propio paciente, al ser un tratamiento aut6logo y, gracias a su efecto biolégico,
se potencian los procesos propios del tejido. Esta terapia evita la hemorragia y
estimula el proceso por el cual se crean nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis). Por otro lado, potencia la reproduccién de las células ayudando
a reducir la inflamacién y tiene propiedades antimicrobianas 2.

Todos estos mecanismos hacen que la remodelacion de los tejidos se acelere y

que el dolor disminuya 3°.

1.3.3.1 Terapia Presion Negativa

La Terapia de Presién Negativa (TPN) o Presion Negativa Tépica (PNT) es una
técnica reciente dirigida al tratamiento de numerosos tipos de heridas, agudas y
cronicas, para promover la cicatrizacion o para preparar el lecho para el cierre

quirGrgico 4.

La presién atmosférica normal es de 750 mmHg y a través de esta técnica se
consigue aplicar presiones de 125 mmHg sobre todo el lecho de la herida, de ahi
el nombre de presion negativa, lo que desencadena diversos efectos
fisiopatoldgicos entre los que se encuentra: el aumento del flujo sanguineo, la
estimulacién de la proliferacion celular, eliminacién de inhibidores de la
cicatrizacion como es el caso de las Metaloproteasas (MMPs), reduccion del
edema y de la carga bacteriana y acercamiento de los bordes de la herida, como

la atraccion de los fibroblastos al lecho 32.

El mecanismo de accién de la TPN consiste en adaptar la espuma a la superficie
de la herida y fijarla con film de poliuretano. Cuando se inicia la presion negativa
disminuye de volumen, favoreciendo que la presion sea la misma en todo el lecho
de la herida. A partir de este momento se elimina el exudado, las sustancias

inhibitorias y material de desecho de pequeiio tamafo, lo que favorece la
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eliminacién del edema circundante, el aumento de la perfusion sanguinea y la

angiogénesis 34,

Tras una valoraciéon adecuada del paciente y de la herida dentro del plan
terapéutico se puede considerar la aplicacion de la TPN, siendo conscientes en
todo momento de los objetivos que se marcan en el tratamiento. Asi se puede
obtener una eliminacion del exceso de exudado, promover la mejoria rapida del
lecho de la herida, mejorar la vascularizacion, estabilizar la herida, el injerto o el
colgajo cutaneo o promover el proceso de cicatrizacién, si se trata de una lesiéon

estancada y que no evoluciona satisfactoriamente 34

Aungue la aplicacion de la TPN esté contraindicada en heridas infectadas, se
han publicado algunos estudios y casos clinicos que demuestran el efecto

beneficioso de la TPN sobre la carga bacteriana 34.

El control del exudado y la eliminacion de este del lecho de la herida evita que
se acumulen sustancias de desecho, endo y exotoxinas, MMPs y que se

propague el exudado en las heridas cavitadas .

1.3.3.2 Terapia Moduladora de Proteasas

Las proteasas tienen un papel fundamental en el proceso de cicatrizacion

normal, siendo las principales las MMPs y las serina proteasas 3.

En el proceso normal de cicatrizacion, las proteasas descomponen las proteinas
dafiadas de la Matriz Extracelular (ME) y la materia extrafia para que se formen
nuevos tejidos y se cierre la herida de manera ordenada. Cuando el nivel de las
proteasas es demasiado alto, se altera el equilibrio entre la degradacion y la

reparacion de tejidos 3.

Un exceso de proteasas produce la degradacion de la ME recién formada y de

otras proteinas como, por ejemplo, los factores de crecimiento y sus receptores.
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Como consecuencia, se generan trastornos de la cicatrizacion que impiden que

la herida avance hacia la fase proliferativa 3637,

Una investigacion realizada por Wounds International ha indicado que una
reduccion del area de la herida entre dos y cuatro semanas es un buen factor
prondstico de la capacidad de cicatrizacion 3738, Para las Ulceras Venosas, una
reduccion del 20-40% del area de la herida en el plazo de dos a cuatro semanas
ha demostrado ser un factor pronostico de cicatrizacion, mientras que, para las
Ulceras de Pie Diabético, una reduccion de > 50% en la cuarta semana es un

factor pronéstico de cicatrizacion 7.

El uso de apdsitos MP debe integrarse en el plan asistencial para el estado del
lecho de le herida, la carga bacteriana y el nivel de exudado 3. Estos apdsitos
se usan para ciclos cortos de dos a cuatro semanas y posteriormente se hace
una reevaluacion completa de la eficacia del tratamiento, a veces se usa un

tratamiento intermitente o por impulsos %’.

El uso de un dispositivo de diagndstico de la actividad excesiva de las proteasas
permitiria un uso mas dirigido de los Moduladores de las Proteasas para reducir

la actividad excesiva de las proteasas 3637,

Un analisis de la actividad de las proteasas puede dar la oportunidad de
examinar otros beneficios del uso continuado de Moduladores de las Proteasas

sobre la cicatrizaciéon una vez que estén controladas las mismas 373,
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2 JUSTIFICACION

El avance en los conocimientos de la fisiopatologia de la cicatrizacion en las HCC
es paralelo al desarrollo de nuevas terapias avanzadas. Estas gestionan los
elementos bioquimicos, moleculares y/o celulares presentes en las HCC y

favorecen o dificultan la cicatrizacion de las mismas.

El Real Decreto 1302/2018, que modifica Real Decreto 954/2015, regula la
indicacién, uso y autorizacion de dispensacién de medicamentos y productos
sanitarios de uso humano por parte de enfermeros acreditados. Dentro de este
catalogo de productos sanitarios se encuentran algunas de las terapias para el

tratamiento de las HCC 3°.

La actualizacién del nuevo concepto de Prescripcién Enfermera (PE) hace a los
profesionales de enfermeria responsables para prescribir el mejor proceso
terapéutico frente a un problema de salud como son las HCC, mejorando su

cuidado y haciendo un uso efectivo de los apdsitos necesarios.
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3 OBJETIVOS

Objetivo General:
Describir la eficacia de la Terapia con Presion Negativa y la Terapia Moduladora

de Proteasas en Heridas Cronicas Complejas de Miembros Inferiores.

Objetivo Especifico:

1. ldentificar las ventajas e inconvenientes de la Terapia Moduladora de
Proteasas y la Terapia con Presion Negativa en Heridas Crénicas
Complejas de Miembros Inferiores.

2. Comparar los resultados de la Terapia Moduladora de Proteasas y la

Terapia con Presion Negativa en este tipo de heridas.

]
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4 MATERIAL Y METODOS

El método utilizado en este trabajo es una Revision Bibliografica (Narrativa) a
través de la cual se localiza y recupera informacion relevante sobre el tema. Para
ello, es necesario establecer una pregunta de investigacion, que sera respondida
mediante evidencia cientifica, alcanzando los objetivos planteados
anteriormente. La pregunta se disefid0 mediante el formato PICO que se

encuentra desglosada en la Tabla 2:

Tabla 2. Elaboracion de la pregunta PICO

¢Son las Terapias Avanzadas (TPN y Terapia MP) efectivas
en la cicatrizacién de las HCC de MI?

P Paciente Pacientes con HCC en Ml
| Intervencion Terapias Avanzadas

C Comparacion

(0] Outcomes (Resultados) Cicatrizacion

Fuente: Elaboracién propia.

La revision bibliogréafica se inicia en diciembre del afio 2019 y finaliza en mayo
del afio 2020. Las palabras claves fueron seleccionadas segun los términos
DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y MeSH (Medical Subject Heading),
utilizando los operadores booleanos AND, OR y NOT (Tabla 3).

Tabla 3. Descriptores en Ciencias de la Salud y Medical Subject Heading

TERMINO NATURAL DECS MESH

Metaloproteasa Metaloproteasa Metalloproteasse

Drenaje Presion Negativa Drenaje Presion Dressing Negative Pressure
Negativa

Terapia Presion Negativa Terapia Presion Negative Pressure Wound
Negativa Therapy

Ulcera de Pierna Ulcera de pierna Leg ulcer

Ulcera de Pie Diabético Ulcera de Pie Diabético Diabetic Foot ulcer

Ulcera Vascular Ulcera Vascular Vascular ulcer

Ulcera Venosa Ulcera Venosa Venous ulcer

Fuente: Elaboracién propia.
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Los limites de inclusion establecidos para la busqueda fueron:

e |dioma: articulos en espafiol, inglés y franceés.

e Afos: ultimos 10 afios.
Los limites de exclusién en la busqueda fueron:

e Estudios que traten sobre Heridas Cronicas en otras localizaciones

a la Extremidad Inferior.

En la busqueda de los estudios han tenido preferencia los articulos con acceso
libre a texto completo. También han sido utilizados articulos no disponibles a

texto completo debido a su pertinencia.

La busqueda bibliografica se ha realizado en las siguientes bases de datos
cientificas: Pubmed, Scopus y Cinahl complete (a nivel internacional) y Dialnet
(Espafa). La estrategia de busqueda realizada en las diferentes bases de datos

se encuentra en el Anexo V.

El total de articulos seleccionados después de eliminar los estudios duplicados,
leer el titulo y el abstract y hacer una lectura completa, fue de 24 articulos que
se muestran resumidos en el Anexo VI. El diagrama de flujo seguido en la

seleccidn total de los articulos se presenta en el Anexo VII.

En el siguiente gréafico se describen los tipos de estudios incluidos en el presente
TFG.

Representacion grafica de los estudios seleccionados.

DISENO DE LOS ESTUDIOS
SELECCIONADOS

Estudio Experimental (4)

Revision Sistematica

(10) Estudio de Casos y

Controles (4)

Estudio Piloto (2)

Estudio Clinico(4)

Fuente: Elaboracion propia
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la lectura exhaustiva de cada uno de los articulos, se realiz6 una
clasificacion por temay contenido (Anexo VIII) siguiendo los objetivos marcados
en el presente trabajo. El contenido se desglosa en los siguientes apartados:
Terapia MP y TPN.

Al no haberse encontrado estudios que correlacionen ambas Terapias
Avanzadas entre si, se realizé un andlisis comparativo de los diferentes articulos

seleccionados tanto para la Terapia MP como la TPN.
5.1 Terapia Moduladora de Proteasas

La mayoria de los articulos seleccionados evidencia los beneficios de los
apositos moduladores de las MMPs en cuanto al tiempo de cicatrizacion y

disminucion tanto de las complicaciones como del exudado 4048,

Las MMPs son consideradas como una de las moléculas con mayor relevancia
en la cronificacion de las heridas. Estas moléculas son responsables del retraso
de la formacién del tejido de granulacion maduro para una posterior cicatrizacion
4043 Cuando la herida se encuentra en la fase Proliferativa el nivel de MMPs
disminuye, pero si sucede lo contrario, como ocurre en las Ulceras del Pie
Diabético, Arteriales y Venosas, la herida se estanca en la fase inflamatoria,
dificultandose el proceso de cicatrizacion, aumentando el nivel de las MMPs,
disminuyendo los factores de crecimiento y fomentando el proceso catalitico e
inhibitorio de la mitosis celular 4445, La cicatrizacién alterada en este tipo de

heridas también se relaciona con el nivel de exudado 2.

En el afio 2015, la investigacion llevada a cabo por Krejner, A. et al. mostr6 que
las MMP-2 y MMP-9 son las responsables del retraso de la cicatrizacion de las
HCC 44, Estos datos fueron corroborados por Tardaguila-Garcia, A. et al. que

ademas las cuantificé en porcentaje (54,5% de MMP-2 y MMP-9) 4%,

El exceso de MMPs en las HCC, puede ser controlado mediante una Matriz
Moduladora de Proteasas, como puede ser la molécula de colageno, que actua
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como un sustrato* al cual se unen las enzimas proteoliticas (MM-P) inhibiéndose
su accidn, asi se protegen a los factores de crecimiento. Estos se liberaran al
lecho de la herida gradualmente cuando se controlan las proteasas #°. Otros
estudios utilizaron diferentes apadsitos: el factor Lipido Coloide Nanoglicosacarido
(TLC-NOSF) ** inhibe las MMPs reduciendo el tiempo de cicatrizacion, sobre
todo inhibe el nivel de MMP-9, asi se aumenta la regeneracion de oxigeno,
celulosa y colageno 44. Otros productos*** se basan en el efecto de absorcion
vertical del exudado, de tal modo que, aunque no tiene efecto directo sobre las
moléculas de las MMPs, al absorber el exudado retiran a su vez las MMPs del
lecho de la herida 4246, Cuando se comparan apésitos con una mayor capacidad
de absorcion frente a otros con escaso nivel de absorcion (hidrocoloides), puede

comprobarse como el nivel de MMPs es mayor en estos Ultimos**** 4°,

El estudio realizado por Tartlon, J. E. et al. ha demostrado que el efecto inhibidor

o modulador aporta un mayor beneficio que el simple efecto de absorcién 7.

La utilizacion de los diferentes tipos de apdésitos MP tiene en comun la reduccion
del dolor (sintoma que mas problema ocasiona al paciente), maceracion e
irritacion de la piel y mejoria en la incomodidad, con un beneficio final que se
manifiesta en una disminucion de la ansiedad y depresién de los pacientes
404648 sin embargo, el nivel de autocuidado esta afectado en menor medida “®.
El diagndstico precoz e instauracion tempranos de un tratamiento que module el
nivel de MMPs elevadas favorece una mayor calidad #. No existen
complicaciones graves asociadas al uso de este tipo de apdsitos a excepcion del

eczema alrededor de la herida “8.

Un aspecto importante que hay que tener en cuenta, es la reduccion de los
cambios de apoésito ya que, al considerarse apositos avanzados, se necesitan
menos cambios 44 46, Se ha demostrado que la pauta de cambio de apdsito
modulador de MMPs puede oscilar entre 6 y 3 veces cada dos semanas,

* Casa comercial Promogran.
** Casa comercial UrgoStart.
*** Super absorbente Tegaderm y Aquacel.

“*** Flaminal.
|
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dependiendo del nivel de exudado de la herida mejorando el dolor y el sangrado
48

Se ha evidenciado en diferentes estudios que el uso de los apdsitos MMPs son
una alternativa, ya que muestran mas beneficios que el Tratamiento

Convencional 40.42:44.45

Por ultimo, a pesar del alto coste econémico que supone esta Terapia Avanzada,
a largo plazo estos costes se pueden ver reducidos debido a la disminucién del
cambio de apdsito, lo que supone menos visitas domiciliarias de los
profesionales sanitarios y menos ingresos hospitalarios dando lugar a un ahorro

de costes a la sanidad 444°.

En la siguiente tabla (Tabla 4) se muestra un resumen de los resultados

encontrados sobre los apésitos MP.

Tabla 4. Resumen de los resultados sobre apésitos MP

VENTAJAS INCONVENIENTES
Apositos  moduladores proteasas reducen el tiempo de - A corto plazo incremento de los
curacién y aumentan la regeneracién de oxigeno, celulosa y costes.
colageno. - Complicacién asociada:
Mayor efecto de los apésitos con moléculas moduladoras o eczema alrededor de la herida.

inhibidoras de las MMP, frente a los apoésitos con efecto
Unico de absorcion.

Disminucion del dolor, incomodidad y ansiedad o depresion.
Mejor calidad de vida.

Reduccion cambios apésito disminuye el nimero de visitas y
tiempo de curacion.

Mejores resultados que el Tratamiento Estandar.

Fuente: Elaboracion propia.

5.2 Terapia con Presion Negativa

La TPN es uno de los tratamientos mas novedosos y con mayor evidencia
cientifica para la cicatrizacién de las HCC #°. Consiste en insertar una gasa o
aposito de espuma en una herida abierta, sellandose con una pelicula adhesiva
gue a su vez va conectada mediante un puerto de salida a una bomba de vacio

generando presiéon negativa °°.
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El mecanismo de accion de esta terapia es estimular la angiogénesis, la
regeneracion de células y una rapida cicatrizacidon consiguiendo una mayor

superficie de tejido de granulacion 5% 52,

En numerosos estudios se han encontrado beneficios comunes a esta terapia
como son la reduccion del area de superficie de la herida (por la fuerza de
traccion de la presion negativa) y el aumento de la actividad mitética entre las
células de colageno y epiteliales, preparando al lecho de la herida para su
epitelizacion dando lugar a una tasa de curacion mas alta, reduciéndose el
numero de amputaciones 43454963 Esta constatada la disminucién en el tiempo
de cicatrizacién, como se ha demostrado en algunos estudios en los que la
reduccion es de 11 dias con TPN versus 16 dias con Tratamiento Convencional
5355 En cuanto a la frecuencia de cambio de apésitos se reduce de forma
importante, disminuyendo de 4 veces por semana al inicio a 2 veces por semana,
manifestandose no solo con un acortamiento en el tiempo de cicatrizacidén sino
también como una disminucién en el tiempo de hospitalizacion 435457, Otro de
los beneficios de la TPN es una mejoria del dolor y del confort por parte del
paciente, independientemente del momento en el que esta terapia se implante,

asi como del tiempo de duracién de la misma *°.

Se ha observado en algunos estudios de PD que la TPN disminuye la
oxigenacion de los tejidos en un 84% (medicion realizada a través de la presion
transcutanea de oxigeno) en el momento de la instauracién de la TPN, pasando
a una fase de meseta a los 20-60 minutos con una reduccion del 24% de oxigeno
5859 Paradodjicamente este efecto resulta beneficioso en dos momentos de la
fase de cicatrizacion de las heridas, una es en la fase de angiogénesis, ya que
una relativa hipoxia estimula el crecimiento de nuevos vasos, y la otra es en la
fase inflamatoria, debido a que la disminucion de la perfusion capilar unida al
efecto del aumento del gradiente de difusién por efecto de la presion, afecta a
una reduccion importante del edema evitando la aparicién de nuevas lesiones
por estasis. Este es el motivo por el cual es necesario usar con cautela la TPN
en aquellas heridas que presentan una alteracion de la perfusion como base

etioldgica 56 5860,
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Esta terapia esta contraindicada en pacientes con osteomielitis sin tratar, heridas
malignas, fistulas exploradas o en cavidades/sinus que no se pueden explorar;
en Organos, vasos sanguineos o estructuras mayores expuestas; en tejido

necrético con presencia de escaras y en enfermedad arterial periférica 50,

En cuanto al estudio de las complicaciones de la TPN se ha podido concluir que
la maceracion de la zona perilesional, irritacion de la piel, el sangrado y el dolor
en la retirada del aposito (complicaciones leves) son las mas habituales y la
necrosis tisular y la infeccion local (complicaciones graves) son las menos
frecuentes. Respecto a la relacion causa-efecto entre complicaciones graves o
leves y la eficacia de la TPN, existe una asociacion estadisticamente significativa
entre presentar una complicacion leve y el éxito de la TPN (p = 0,00; OR 0,53 [IC
0,9-0,3]) 425161 La complicacién del sangrado en el estudio de Martindell, D. et
al. se relacion6 con los pacientes que recibian anticoagulantes y con el cambio

de aposito 0.

El factor econdmico es importante y ha sido tratado en varios estudios, ya que
hay una gran diferencia entre la TPN y cualquier otro tipo de tratamiento. Existe
una relaciéon coste-efectividad viable desde el punto de vista econémico debido
a una disminucion de dias en la curacion junto a un menor nimero de cambio de
apaosito, lo que supone una reduccion del tiempo de hospitalizacion y de visitas

ambulatorias 5154,

En la siguiente Tabla (Tabla 6) se muestra un resumen de los resultados

encontrados sobre la TPN.

Tabla 5. Resumen de los resultados sobre la TPN.

VENTAJAS

INCONVENIENTES

Tratamiento novedoso con evidencia cientifica para cicatrizaciéon de las HCC.

No existe un protocolo de actuacién especifico por lo que se debe ajustar el

tratamiento a las necesidades y caracteristicas del paciente.

Estimula la angiogénesis, la regeneracion de células y una rapida cicatrizacion

consiguiendo una mayor superficie de tejido de granulacion.

En comparacion con el Tratamiento Convencional, la TPN aporta grandes

beneficios.

La reduccion del cambio de aposito es un aspecto importante.

Existe una relacion coste-efectividad viable del uso de la TPN desde el punto

de vista econémico.

- Contraindicada en pacientes con
determinadas caracteristicas:
arteriopatia isquémica, osteomielitis,
fistulas...

- Complicaciones leves: maceracion
de la piel, dolor a la retirada del
aposito, sangrado, irritacion de la
piel...

- Complicaciones graves: necrosis

tisular e infeccién local.

Fuente: Elaboracién propia.
|
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5.3 Comparacién entre Terapia MP y TPN

Al no haberse encontrado estudios comparativos de ambas Terapias Avanzadas,
se ha realizado un andlisis a partir de los articulos seleccionados,

correlacionando ambos tipos de terapia.

El principal efecto que se puede encontrar tanto en la Terapia MP como en la
TPN consiste en romper el estacionamiento de la fase inflamatoria de la
cicatrizacion. Es en esta fase donde se produce la destruccion de tejidos
desvitalizados, por lo que un alargamiento de la misma no permite el avance
hacia la siguiente fase de la cicatrizacién provocando un problema complejo de
salud. Al estancarse la fase inflamatoria, aumentan las MMPs favoreciendo el
proceso catalitico e inhibitorio de la mitosis celular, aumentando la perfusion en

la zona lesionada, lo que lleva a un aumento del nivel de exudado y edema 4944
45,49

Ambas terapias coindicen en que es fundamental una adecuada valoracion tanto
del paciente como de la herida antes de aplicar este tipo de tratamientos, puesto
que la finalidad de uso no solo es la cicatrizacion de la herida sino también la

busqueda de una mejor calidad de vida a largo plazo para este tipo de pacientes
44,54,55

Tanto la TPN como la Terapia MP evidencian una disminucién en el tiempo de
cicatrizacion, ademas de una reduccion en la frecuencia de los cambios de
apositos, lo que aporta una mejora de complicaciones como son el dolor,
sangrado y malestar 44464854 En |a TPN la frecuencia de cambio de apoésito se

reduce en un 50% aproximadamente a la mitad de tratamiento 4857,

Los beneficios son similares, encontrandose una mayor superficie de tejido de
granulacion, una estimulacion de la angiogénesis y regeneracion de las células,

una disminucién del exudado y del tamafio de la herida 4348:51,52,60,62,

Si se compara econOmicamente el uso de tratamientos avanzados frente al
Tratamiento Convencional, el uso prolongado de estos ultimos puede generar

mayor gasto cuando no reportan mejorias en la curacion. A pesar del alto coste
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econdémico que suponen las nuevas terapias, estos tratamientos acortan el
tiempo de cicatrizacion de las HCC y no precisan de un mayor cambio de

apositos, por lo que los gastos sanitarios a largo plazo son menores 435254, 55,57,

La diferencia mas relevante entre ambas terapias es que la Terapia MP se
encarga de inhibir las MMPS del lecho mientras que la TPN no las inhibe, sino

que se encarga de realizar una absorcién del exceso de MMPS 42:43.45, 46, 49-53

En la siguiente tabla (Tabla 6) se muestran un resumen de las similitudes y

diferencias de ambas terapias.

Tabla 6. similitudes y Diferencias de la Terapia MP y la TPN.

SIMILITUDES DIFERENCIAS
Actlian sobre el estacionamiento de la fase inflamatoria de la - La Terapia MP se encarga de
cicatrizacion. inhibir las MMPs del lecho.
Es necesario una adecuada valoracion tanto del paciente como - La TPN se encarga de realizar
de la herida antes de aplicar la terapia. una absorcion del exceso de
Disminucién del tiempo de cicatrizacion. MMPs.

Reduccion en la frecuentacion del cambio de apdsitos.

No prolongar la Terapia Convencional cuando no reportan
avances de la cicatrizacion (iniciar terapias avanzadas).
Compensacion del alto coste econémico con disminucién en el
tiempo de cicatrizacion.

La finalidad de uso no solo es la cicatrizacién de la herida, sino

también mejorar la calidad de vida a largo plazo.

Fuente: Elaboracién propia.

5.4 Limitaciones

A la hora de realizar la presente Revision Bibliogréfica, la principal limitacion ha

sido el no haber accedido a estudios que comparasen la TPN con la Terapia MP.

Puede que existan conflictos de interés en los articulos seleccionados debido a
gue son los laboratorios los promotores de las investigaciones realizadas, tanto

en vivo como in vitro, respecto al uso de las Terapias Avanzadas.
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6 CONCLUSIONES

Como resultado de la investigacion realizada se puede concluir lo siguiente:

- Los tratamientos innovadores suponen un gran avance para los
profesionales de enfermeria, favoreciendo una rapida y adecuada
curacion de las HCC ademas de un aumento en la calidad de vida.

- Aumentar el nivel de conocimiento de las Terapias Avanzadas representa
para los profesionales de enfermeria, tanto de Atencidon Especializada
como de Atencion Primaria, una estrategia eficaz de actuacion y
seguimiento en los pacientes con HCC.

- Se ha demostrado que la Terapia Convencional es Util para la cura de
heridas que no son de larga duracion. En la cura de HCC, este tipo de
terapia puede ser combinada con las Terapias Avanzadas con el fin de
conseguir un mayor progreso en la cicatrizacion.

- A pesar de no haber accedido a estudios comparativos entre la Terapia
MP y la TPN, ambas terapias son un pilar importante para la resolucion
de HCC.

A dia de hoy, debido a la variabilidad y avance en las terapias de las HCC, se
tiende a la asistencia especializada en heridas (“consulta especializada de

heridas”) por profesionales cualificados en la terapia de HCC.

Como propuesta, seria adecuado que los Profesionales de Salud puedan
disponer de un registro universal en cuanto a pautas de tratamiento mediante el
uso de cédigos para facilitar el trabajo y permitir una continuidad en los cuidados
de las HCC.
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ANEXOS

ANEXO |

Clasificacién de Wegner .

0 Ausencia de Ulceras en un pie de alto riesgo
1 Ulcera superficial que compromete todo el espesor de la piel, pero no
tejidos subyacentes
2 Ulcera profunda, penetrando hasta ligamentos y musculos, pero no
compromete el hueso o la formacién de abscesos
3 Ulcera profunda con celulitis o formacion de abscesos, casi siempre
con osteomielitis
4 Gangrena localizada
5 Gangrena extensa que compromete todo el pie
ANEXO I
Circulo de Cullen .

Retraso de
cicatrizacion

El tratamiento éptimo estimula la cicatrizacion de la herida provocando:
-Un entorno himedo.

-Disminuyendo la carga bacteriana y la actividad de las proteinas y los radicales
libres.

1
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ANEXO Il

Concepto TIME 10:

T  control del tejido no viable

| control de la inflamacion y de la infeccion

M  control del exudado

E estimulacidén de bordes epiteliales

ANEXO IV

Acronimo DOMINATE 16:

Debridement Desbridamiento
Offloading Descarga o Presion
Moisture Exudado

Infection Infeccidn, Inflamacion
Nutrition Nutricion

Arterial insufficiency  Insuficiencia Arterial

Technical Advance Técnicas Avanzadas

Edema Edema

1
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ANEXO V

Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos.

Base de Palabras naturales: Sin Con filtro Seleccionados
datos DECS, MESC filtro por titulo

DIALNET Dressing negative pressure 9 2 1

Leg ulcer and therapy 23 8

Diabetic foot ulcer and 38
therapy

Vascular ulcer and therapy 29 5 1

Venous ulcer and therapy 33 15 2

N
N
N

Venous ulcer and negative
pressure therapy

Negative pressure wound 39 15 7
therapy

Base de Palabras Sin filtro Con filtro Seleccionados
datos naturales: Por titulo
DECS, MESC
PUBMED Metalloproteasse 66 8 6
and ulcer and leg
and therapy
Dressing 57 7 4
negative
pressure and
therapy and
advanced
Leg ulcer and 487 56 3
therapy and
advanced
Diabetic foot 399 34 6
ulcer and therapy
Vascular ulcer 227 13 2
and therapy and
advanced
Venous ulcer 166 17 3
and therapy and
advanced
Negative 5026 340 6
pressure wound
therapy

1
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Base de datos Palabras Sin filtro Con filtro Seleccionados
naturales: por titulo
DECS, MESC

SCOPUS Matrix and 4 4 5 (escogidos
metalloproteinase articulos
and chronic and citados dentro
wound and healing de otro articulo)

and modulation
and dressing

Dressing negative 1942 78 10
pressure

Leg ulcer and 273 5 0
advanced therapy

Diabetic foot ulcer 196 9 1
and advanced

therapy

Vascular ulcer and 286 5 2
advanced therapy

Venous ulcerand 81 3 0
advances therapy

Negative pressure 4523 233 6

wound therapy

Base de datos Palabras Sin filtro Con filtro Seleccionados
naturales: Por titulo
DECS, MESC

CINAHL Matrix and 2 2 1

metalloproteinase
and chronic and
wound and healing
and modulation
and dressing

Dressing negative 251 120 4
pressure

Leg ulcer and 20 16 2
advanced therapy

Diabetic foot ulcer 46 15 5
and advanced

therapy

Vascular ulcer and 3 1 0

advanced therapy

Venous ulcerand 2 1 0
advances therapy
Negative pressure 3121 29 7

wound therapy

Fuente: Elaboracion propia.
|
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Tablas resumen de los articulos seleccionados.

DIALNET
AUTOR \\le} REVISTA TEMA (resumen de los objetivos, metodologia, resultados)
TPN en el manejo de una Ulcera Venosa en Atencién Primaria
Raquel contreras 2013 Hygia de El Desarrollo de nuevas terapias ha mejorado las actuaciones e intervenciones de la enfermeria. En este estudio, la TPN ha producido
Farifia et al.>® enfermeria. una mejora en la cicatrizacién de una Ulcera Venosa de 30 afios de evolucién en dos semanas en un paciente de 53 afios. Junto a esta
mejora, se optimizan los recursos sanitarios, se abaratan costes y se reduce el nimero de consultas mejorando la calidad de vida del
paciente.
Tratamiento de las Ulceras en el Pie Diabético. Revision.
Leticia Jiménez 2017 Revista El Pie Diabético es una de las complicaciones mas importantes de la DM. En este estudio se han revisado los beneficios de las diferentes
Blanco internacional Terapias Avanzadas para ello. La TPN es una de las terapias con bajo nivel de evidencia mientras que la ozonoterapia, los sustitutos de
de ciencias piel y el complejo de &cido hialurénico-fibroblastos autélogos entre otros son terapias beneficiosas. Asi mismo, el tratamiento se escoge
podoldgicas. en funcién de las necesidades y caracteristicas del paciente favoreciendo el plan terapéutico y la curacién.
Gonzélez Ruiz, M. 2017 Revista Efectividad de la TPN en la cura de Ulceras de Pie Diabético. Revision sistematica.
et al. % internacional Las Ulceras del Pie Diabético son actualmente uno de los principales problemas de salud publica. La TPN es efectiva en este tipo de
de ciencias heridas aumentando el tejido de granulacion y el tiempo de cicatrizacion.
podoldgicas.
Palomar Llatas et 2014 Trabajo Evaluacién de la TPN en la cicatrizacion de heridas agudas y Ulceras cutaneas tratadas en un hospital Valenciano.
al.® investigacion Se evalla la eficacia de la TPN en las Ulceras de Pie Diabético, Venosas y Por Presioén mediante un estudio en el que participaron 57
pacientes. Todos los casos mejoraron con esta terapia reduciendo las dimensiones de la herida y preparando el lecho para su
epitelizacion ademas de mejorar la calidad de vida del paciente y conseguir un ahorro para la administracion.
Federico Palomar 2014 Casos clinicos | Ulcera de Pie Diabético: resolucion caso dificil varias alternativas.
Llatas et al. > Se presenta un paciente con una herida de dificil cicatrizacion. El tratamiento utilizado fue una Terapia Avanzada y especifica para
fomentar el desbridamiento, la granulacién y disminuir el tiempo de cicatrizacion.
Merino, B. et al. # 2012 Revista Nuevos avances en el tratamiento del Pie Diabético.
espafiola de Diferentes terapias avanzadas son utilizadas para el tratamiento del Pie Diabético. Finalmente, las terapias mas eficaces son: la TPN
investigacione | aumentando la cicatrizacion y curacién y la TMP mejora la regeneracion tisular y la cicatrizacion.
s quirdrgicas.
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PUBMED
AUTOR ANO REVISTA TEMA (resumen de los objetivos, metodologia, resultados)
Russell D et al. 43 2018 JWC Using a modified Delphi methodology to gain consensus on the use of dressings in chronic wounds management

El papel de los apésitos en las HCC no estd muy claro. Este estudio muestra mediante una revision sistematica el papel de los
apositos en las Ulceras de Pie Diabético y en las Ulceras Venosas en las piernas, también muestra el iempo de curacion y el papel
de los MMP mediante la modificacion del método Delphi. Finalmente se acord6 una declaracion para mejorar el manejo de los
pacientes con estas condiciones.

S. Meaume et al. *’ 2017 JWC Quality of life in patients with leg ulcers: results from CHALLENG, a double-blind randomized controlled trial
Se realiz6 un estudio aleatorizado a doble ciego para mostrar la eficacia del ap6sito MMP frente a un aposito de control de matriz de
lipocoloides en las Ulceras de la El o Ulceras mixtas. Se estudiaron a 187 pacientes y se demostré que el apdsito MMP produce una
curacion mas rapida, reduciendo: el dolor, la incomodidad, la ansiedad y la depresion y la carga emocional y social que producen
este tipo de HCC.

Humbert. P et al. 4 2017 JWC Exudates absorption and proteases trapping in venous leg ulcers
Este articulo realizé un estudio sobre la influencia de las proteasas en la cicatrizacion de las Ulceras Venosas en las piernas
centrandose en la absorcion de exudados y en la captacion de proteasas de nueva generacion. Se llego a la conclusion que el uso
de apdsitos de MMP mejora la capacidad de absorcion y de captura de proteasas pudiendo ser una alternativa para mejorar la
curacién de las Ulceras Venosas de la pierna.

Grzela et al. * 2014 JWC The direct inhibition of MMP-2 and MMP-9 by an enzyme angiogel: a possible mechanism of healing support for venous leg
ulcers.
Las metaloproteinasas tienen un papel importante en las heridas con dificil cicatrizacion. En este articulo se evalla la influencia de un
producto, Flaminal Forte en la actividad de las MMP en el exudado de la herida mediante 8 pacientes. Finalmente, se demostr6é una
gran diferencia en el nivel de proteasas del exudado ya gue este disminuyo gradualmente.

Martindell D et al. 4° 2012 AJIN SAFETY MONITOR: The Safe Use of Negative-Pressure Wound Therapy
La TPN es una Terapia Avanzada usada para las heridas de dificil cicatrizacion.

Sara Garcia Oreja ¢ | 2017 Revista espafiola Complicaciones asociadas ala Terapia de Presién Negativa en el tratamiento de las Ulceras de Pie Diabético: serie de
de podologia casos retrospectiva
Se realiz6 un estudio con 68 pacientes para evaluar las complicaciones asociadas a la TPN en pacientes con Ulceras de Pie
Diabético. Se lleg6 a la conclusion de que la maceracion perilesional es la complicacion mas frecuente y facil de solventar. Se
considera que la TPN es una terapia efectiva y segura para el tratamiento de pacientes con Ulceras de Pie Diabético.

Hampton J. et al. %2 2015 British Journal of Providing cost-efective treatment of hard-to-heal Wounds in the community through use of NPWT
Nursing Se realiz6 un estudio de caso de cohorte tratando y evaluando las heridas con TPN. Se compar6 el tiempo empleado por la

enfermera, los productos utilizados y el costo semanal con el tratamiento estandar. Se llegé a la conclusion de que la TPN es un
tratamiento rentable para las heridas de dificil cicatrizacion ya que disminuyen de tamafio y se curan mas rapido, aunque los costes
sean mas elevados, los resultados obtenidos lo compensan.

Guffanti, Alan % 2014 JWOCN Negative pressure wound therapy in the treatment of diabetic foot ulcers: a systematic review of the literature.
Se realizo un estudio para comprobar la efectividad de la TPN en la cura de Ulceras del Pie Diabético y se demostré que la TPN es
mas eficaz que la cura estandar y que el cierre de la herida es més rapido con esta Terapia Avanzada.
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Krejner, A. et al. 4

ANO

2015

REVISTA

Central European
Journal of
Immunology
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TEMA (resumen de los objetivos, metodologia, resultados)

Modulation of matrix metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 activity by hydrofiber-foam hybrid dressing - Relevant support in
the treatment of chronic wounds

Mediante un estudio experimental se ha demostrado que para la efectividad de las terapias crénicas es necesario la seleccién de un
aposito adecuado para manejar con éxito el exudado de la herida ya que este puede contener grandes cantidades de metaloproteasas
que retrasan la cicatrizacion. Si se neutralizan estas MMP el tratamiento puede ser eficaz. Como resultado, en este estudio se ha
demostrado que un apdsito hibrido de hidrofibra-espuma (HFHD) disminuye la actividad de las MMP contribuyendo a una accién
beneficiosa.

Tardaguila-Garcia,
A.etal %

2019

Wound Repair and
Regeneration

Metalloproteinases in chronic and acute wounds: A systematic review and meta-analysis

Este estudio trata de una revision sistematica y un metaanalisis para buscar la influencia y diagnéstico de las metaloproteinasas en
heridas agudas y crénicas. Se realizaron ensayos donde se usaban métodos diagndsticos validados para las metaloproteinasas. Las
MPP mas encontradas en las heridas fueron la MMP-2 Y MMP-9. Finalmente se evidenci6 que altos niveles de metaloproteinasas se
han relacionado con el retraso de la cicatrizaciéon de heridas.

Lee, Y, -N. etal.*

2017

Journal of Wound,
Ostomy and
Continence
Nursing

Tissue oxygenation and negative pressure wound therapy when applied to the feet of persons with diabetes mellitus: An
observational study

Se trata de un estudio realizado en Corea del Sur a 30 pacientes con DM para demostrar que la TPN disminuye la oxigenacién de los
tejidos en un 84% en los pies de este tipo de pacientes porque la almohadilla del tubo de drenaje y la esponja del sistema TPN
comprimen el lecho de la herida. Para ello se midieron las presiones parciales de oxigeno para determinar los niveles de oxigenacion
del tejido debajo de los apdsitos y se fijo un sensor para medir estas presiones en el pie sano. Posteriormente se aplicd una presién
negativa y se midieron los valores antes, durante y después. Finalmente, los niveles de presion parcial de oxigeno disminuyeron un
26% reduciendo significativamente la cantidad de perdida de oxigenacion.

Jung, J.-A. et al.®8

2016

Advances in Skin
and Wound Care

Influence of Negative-Pressure Wound Therapy on Tissue Oxygenation in Diabetic Feet

La TPN es un tratamiento comun para una gran variedad de heridas. Aumenta el flujo sanguineo del lecho de la herida, sin embargo,
tiene un efecto negativo ya que podria disminuir la oxigenacion del tejido en el lecho de la herida debido a la esponja de espuma de
NPWT que comprime el lecho de la herida bajo la influencia de la presion negativa aplicada. Una buena oxigenacion en los tejidos es
esencial durante el tratamiento del Pie Diabético. Se estudiaron a 21 pacientes con Ulceras del Pie Diabético. Se les fijo un sensor en
el pie sano y se les aplico una presion de succion hasta que se estabilizo la presion parcial de oxigeno. Como resultado, las presiones
parciales de oxigeno disminuyeron significativamente en todos los pacientes por lo tanto se demuestra que NPWT reduce los niveles
de oxigenacién de los tejidos en los pies diabéticos.

Hampton, J%°

2015

British Journal of
Community
Nursing

Providing cost-effective treatment of hard-to-heal wounds in the community through use of NPWT

Estudio de caso de cohortes en el que se evalla el efecto y rentabilidad de la TPN en la curacién de heridas crénicas. Se evaltan las
heridas cada 2-4 semanas y finalmente los pacientes con Ulceras en las piernas o Ulceras por presion cicatrizan lentamente. La TPN
es un tratamiento rentable para heridas dificiles de curar, disminuyendo de tamafio y se curan mas rapidamente con la TPN que con el
tratamiento estandar. Los costos pueden compensarse mediante una curacion mas rapida y un periodo de tratamiento mas corto.
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Dietzler, Janette et
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Greer, Nancy et al. ©2

Tarlton, John E et al.
46

Schwartz, J. A. et al.
61

Cigna, Emanuele et
aI 42

2011

2013

2013

2015

2012

Fuente: Elaboracion propia.

Journal of Wound
ostomy &
continence nursing

Annals of internal
medicine (ANN
INTERN MED)

Wounds: a
compendium of
clinical research &
practice

Journal of Wound
Care

International
Wound Journal

TEMA (resumen de los objetivos, metodologia, resultados)
The utilization o fan advanced negative pressure Wound therapy system to manage pain and increase granulation formation in

recalcitrant leg and foot ulcers.

Se realiz6 un estudio con tres pacientes diabéticos para evaluar la eficacia de la Terapia con Presion Negativa usando un apésito de
poliéster para abordar la comodidad del paciente y acelerar la formacién de tejido de granulacién en este tipo de pacientes con Ulceras
cronicas en piernas y pies. Tras el tratamiento se aprecia una reduccion del volumen de la herida acompafiado de un manejo 6ptimo
del dolor y una curacién acelerada.

Advanced wound care therapies for nonhealing diabetic, venous, and arterial ulcers: a systematic review.

Este articulo realiz6 un estudio para evaluar los beneficios y los dafios de las terapias avanzadas para el cuidado de las heridas
crénicas en Ulceras Diabéticas, Venosas y Arteriales. Finalmente se evidencio que algunas terapias avanzadas mejoran la cura de las
Ulceras y reducen el tiempo de curacion.

Use of Modified Superabsorbent Polymer Dressings for Protease Modulation in Improved Chronic Wound Care.

Las Ulceras Cronicas son uno de los mayores problemas en el cuidado de heridas. Altos niveles de MMP dentro de la herida provocan
la desnaturalizacién de las proteinas del tejido conectivo importantes para la progresion de su curacién. Se examinaron diferentes
apositos siendo soélo 2 los mas efectivos debido a su accién a través de la modulacion de las proteasas por absorcion directa y los
factores de agotamiento de iones mecanicos que eliminaron la actividad completa de las proteasas.

Single-use negative pressure wound therapy for the treatment of chronic lower leg wounds.

Las Ulceras de la Extremidad Inferior contribuyen a un alto nivel de morbilidad del paciente y gasto en atencién médica. La TPN se ha
usado para preparar el lecho de la herida y el objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de esta terapia en heridas cronicas de las
extremidades inferiores. Se realizo un estudio piloto prospectivo en el que las heridas crénicas de las extremidades inferiores se
trataron con TPN de un solo uso. Se realizaron evaluaciones quincenales del aspecto de la herida, el area de superficie, profundidad,
cantidad de exudado, la integridad de la piel y los signos de infeccién. Como resultado se produjo una disminucién del tamafio y la
profundidad de la herida, una mayor cantidad de tejido de granulacion y un alto nivel de satisfaccion del paciente con una baja tasa de
complicaciones.

Diabetic foot infection treatment and care.

Las infecciones del pie en pacientes diabéticos son un problema comuin, complejo y con un alto coste. El tratamiento requiere un
enfoque rapido y sistematico para conseguir resultados exitosos y evitar amputaciones. En este estudio participaron 37 pacientes y el
tratamiento incluia 4 pasos: varios tipos de desbridamiento segln la herida, la aplicacién de la TPN y otros apésitos avanzados, una
terapia antibiotica y si fuera necesario cirugia. Finalmente se encontraron son resultados satisfactorios lo que permitio evitar la
amputacion en los casos mas dificiles. Se permitié mejorar la calidad de vida de los pacientes diabéticos y también garantizar un ahorro
de los costos.
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ANEXO Vi

Diagrama de flujo global.

BUSQUEDA
BIBLIOGRAFICA

Aplicacion de filtros: ciencias de la
salud, enfermeria, 2010-2019, espafiol,
inglés, francés.

v

TOTAL: 1050
ARTICULOS

v

956 articulos excluidos tras la lectura del
titulo.

TOTAL: 94
ARTICULOS

A 4

25 articulos descartados por duplicidad.

TOTAL: 69

ARTICULOS

45 descartados por no tener relacién con el
tema y tras la lectura tanto del abstract como
del texto completo.

v
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Diagrama de flujo por bases de datos.

DIALNET

TOTAL: 54
ARTICULOS

Aplicacién de filtros: ciencias de la salud, enfermeria,
2010-2019, espafiol, inglés, francés.

33 articulos excluidos tras la lectura del titulo.

TOTAL: 21
ARTICULOS

5 articulos descartados por duplicidad.

TOTAL: 16
ARTICULOS

10 articulos descartados tras la lectura completa
de los articulos vy del abstract.

PUBMED

Aplicacion de filtros: ciencias de la salud, enfermeria,
2010-2019, espafiol, inglés, francés.

TOTAL: 475
ARTICULOS

v

445 articulos excluidos tras la lectura del titulo.

TOTAL: 30
ARTICULOS

8 articulos descartados por duplicidad.

TOTAL: 22
ARTICULOS

14 articulos descartados tras la lectura completa
de los articulos y del abstract.
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SCOPUS

TOTAL: 337
ARTICULOS

TOTAL: 24
ARTICULOS

TOTAL: 16
ARTICULOS

CINAHL

TOTAL: 184
ARTICULOS

TOTAL: 19
ARTICULOS

TOTAL: 15
ARTICULOS

Fuente: Elaboraciéon propia.

Aplicacién de filtros: ciencias de la salud, enfermeria,
2010-2019, espafiol, inglés, francés.

313 articulos excluidos tras la lectura del titulo.

8 articulos descartados por duplicidad.

11 articulos descartados tras la lectura completa
de los articulos y del abstract.

Aplicacion de filtros: ciencias de la salud,
enfermeria, 2010-2019, espafiol, inglés, francés.

165 articulos excluidos tras la lectura del titulo.

4 articulos descartados por duplicidad.

10 articulos descartados tras la lectura completa
de los articulos y del abstract.
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ANEXO Vi

Tabla de elaboracién propia sobre los resultados.

APOSITOS MODULADORES DE PROTEASAS

TITULO: Metalloproteinases in chronic and acute wounds: A
systematic review and meta-analysis

ANO: 2019

TITULO: Using a modified Delphi methodology to gain
consensus on the use of dressings in chronic wounds
menagement

ANO: 2018
TITULO: Quality of life in patients with leg ulcers: results from
CHALLENGE, a double-blind randomised controlled trial

ANO: 2017

TITULO: Exudates absorption and proteases trapping in venous
leg ulcers

ANO: 2017

TITULO: Modulation of matrix metalloproteinases MMP-2 and
MMP-9 activity by hydrofiber-foam hybrid dressing - Relevant
support in the treatment of chronic Wounds

ANO: 2015

Los resultados de una revision sistematica y un metaanalisis para explorar la influencia de las metaloproteasas de la matriz revelaron que las MMPs
determinadas con mayor frecuencia fueron MMP-2 y MMP-9, y se encontraron en el 54,5% de las heridas. MMP-9 estuvo presente en més del 50% de
las heridas crénicas con un rango de 37 a 78%. Sin embargo, se encontraron metaloproteinasas en solo el 20% de las heridas agudas, y también se
observaron otros tipos de metaloproteinasas (MMP-2 y MMP-3). Sobre la base de la evidencia disponible, los altos niveles de metaloproteinasas se
han correlacionado con la cicatrizaciéon de heridas significativamente retardada en heridas de una variedad de etiologias.

Mediante una Revision sistematica a través de una maodificacion del método Delphi se muestra que las MMPs son responsables de la degradacion de
la matriz extracelular de las heridas formando parte de la cicatrizacion en la fase inflamatoria. Cuando la herida se encuentra en la fase proliferativa, el
nivel de MMP disminuye, pero si sucede lo contrario, como ocurre en las Ulceras del Pie Diabético, Arteriales y Venosas, la herida se estanca en la
fase inflamatoria provocado la destruccion de nuevos tejidos y evitando su curacién. Los niveles elevados de MMP-9 eliminan los factores de
crecimiento por lo que un inhibidor especifico de MMP-9 es eficaz para la cicatrizacion. El factor TLC-NOSF inhibe las MMP acelerando la curacién. Se
ha demostrado que este aposito de TLC-NOSF es superior a los de espuma basicos reduciendo el tiempo de curacién y los niveles de MMP-9 in vitro
ademas de aumentar la regeneracion de oxigeno, celulosa y colageno.

Por otro lado, este tipo de heridas se asocian con un aumento de la morbilidad y mortalidad debido a una disminucién de la calidad de vida relacionada
con la salud. Eso puede verse reducido ya que el apésito TLC-NOSF reduce el dolor, ya que no necesita muchos cambios, la incomodidad y la
ansiedad o depresion del paciente. El paciente también se enfrenta a costes financieros por lo que se considera que este tipo de heridas suponen una
carga tanto para el paciente como para el cuidador y el personal sanitario ya que este es el factor principal del tratamiento. Un diagnéstico y un
tratamiento temprano mejoran la calidad de vida proporcionando una reduccién de los costes a largo plazo

Los apositos avanzados al necesitar menos cambios, se reduce el nimero de visitas y el tiempo de curacidon. Con estos apositos se predice una
curacion de la herida a las 24 semanas.

Mediante un estudio de casos y controles, se hicieron dos grupos aleatorios para identificar los beneficios del apésito TLC-NOSF. La mayoria de los
pacientes presentaban historia de Ulceras Venosas, Arteriales y Diabetes. El dolor fue el sintoma mas deteriorado con un 11% del total de pacientes
mientras que el autocuidado fue el factor menos afectado. En la Ultima visita, el dolor, la incomodidad, la ansiedad y depresién fueron mejorados en
ambos grupos. Sélo 1 de los 80 pacientes en el grupo de casos experimenté dolor significativo en comparacion con 9 pacientes en el grupo de control.
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a movilidad, autocuidado y actividades habituales. En cuanto a la seguridad, durante el periodo
de tratamiento del estudio, no se han producido efectos adversos graves relacionados con el apésito con excepcion del eczema alrededor de la herida.
La frecuencia del cambio de aposito fue de 6 a 3 veces cada dos semanas lo que mejor6 el dolor y el sangrado. Este ensayo controlado aleatorio a
doble ciego establecié que el apésito TLC-NOSF junto con la atencién estandar produce una curacién mas rapida y mejora los signos y sintomas de
dolor, malestar, ansiedad y depresion.

La cicatrizacion alterada de las Ulceras Venosas de la Extremidad Inferior esta relacionada con niveles excesivos de MMP y elastasas de los
exudados. El superabsorbente Tegadem se prob6 usando un exudado artificial durante 30 min y resulté tener mayor capacidad de absorcién que un
aposito estandar. Ademas, este apésito es capaz de atrapar y retener las proteasas mientras que el apdsito estandar las libera y demostré mayor
afinidad para MMP-2 y PMN (polimorfonucleares).

Un experimento in vitro muestra que las metaloproteinasas de la matriz 2 y 9 son las responsables del retraso de la cicatrizacion de las heridas
cronicas.

Mediante el apésito AQUACEL Foam se reduce la actividad de las MMPs absorbiendo el exudado de las MMP-2 y MMP9 combinando la
inmovilizaciéon y neutralizacion de las MMPs para proteger al tejido de la herida de la destruccion de esta y reduciendo también la frecuencia de cambio
de aposito.
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TITULO: The direct inhibition of MMP-2 and MMP-9 by an

enzyme alginogel: a possible mechanism of healing support for

venous leg ulcers.

ANO: 2014

TITULO: Use of Modified Superabsorbent Polymer Dressings

for Protease Modulation in Improved Chronic Wound Care.

ANO: 2013

TITULO: Diabetic foot infection treatment and care.

ANO: 2012

TITULO: Nuevos avances en el tratamiento del Pie Diabético.

Las MMPS son importantes, se consideran la causa de la cronificacion de las heridas y son responsables del retraso en la cicatrizacién. En este
estudio se incluyen a 5 mujeres y 3 hombres con Ulceras Venosas de la Extremidad Inferior para evaluar la influencia del Flaminal en la actividad de la
MMP-2 y MMP-9. Se utilizé Flaminal cubierto por hidrocoloides o solo con hidrocoloides. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a los
resultados in vivo, pero, sin embargo, las heridas tratadas con Flaminal cubierto por hidrocoloide tenian menos maceracion e irritacion en comparacion
con las tratadas solo con hidrocoloides. En cuanto a los resultados in vitro al inicio no se observaron diferencias significativas. Después de 4 semanas
de tratamiento el exudado con ambos tratamientos mostro una disminucién de la actividad de las MMP, aunque el exudado con el Flaminal mostré una
menor actividad. Finalmente, el angiogel Flaminal se considera una alternativa a los apdsitos estandar.

Existe un interés en los ap6sitos moduladores de proteasas para promover la curacion de las Ulceras crénicas, se analizaron 6 apésitos de este tipo.
XTRASORB HCS y XTRASORB Foam pudieron modular las proteasas mediante la absorcién directa de MMP y dieron como resultado la eliminacion
completa de la actividad de la proteasa en el ensayo utilizado. Duoderm pudo modular las proteasas solo por absorcién directa, y no por agotamiento
del cofactor. Promogran pudo reducir la actividad de MMP, pero se demostré que esto dependia del pH, perdiéndose cualquier modulacién de
proteasa a pH neutro. Ni Allevyn ni Vigilon pudieron modular las proteasas por ningtin mecanismo. Ninguno de los apésitos moduladores de proteasa
actuo a través de la liberacion de inhibidores de proteasa. XTRASORB HCS y XTRASORB Foam fueron los moduladores de proteasa mas efectivos
debido a su accién a través de dos mecanismos separados y la absorcion directa de la proteasa y captacién de cofactores, pero no fueron capaces de
liberar componentes inhibidores que reducen la actividad de las MMP.

Niveles elevados de MPP se asocian con un retraso en la formacién del tejido de granulaciéon maduro y una reduccién en la resistencia de traccion de
la herida.

La utilidad de los apésitos moduladores de proteasas se basa en el estancamiento de la fase inflamatoria que dificulta el proceso de cicatrizacion
aumentando las MMP, disminuyendo los factores de crecimiento y favoreciendo el proceso catalitico e inhibitorio de la mitosis celular. La carga
bacteriana en este caso es provocada por la infeccién del Pie Diabético lo que aumenta los niveles de proteasas. Esto se puede controlar mediante
una Matriz Moduladora de Proteasas, Promogran Matrix que se une e inactiva las MMP favoreciendo la proteccion de los factores de crecimiento que
se liberan al lecho de la herida de manera gradual cuando se reducen las proteasas.

La COR-C es una terapia indicada para tratar el Pie Diabético acelerando la cicatrizacion. Se afirmo mediante un estudio controlado, aleatorizado y
comparado que la combinacién de COR-C con TPN mejora los resultados de estas heridas. En cuanto al coste-efectividad, el COR-C supone un
ahorro de 2.000e por paciente y afio respecto al Tratamiento Convencional, aunque se pueden encontrar limitaciones metodolégicas ya que a veces
es dificil identificar y controlar las variables que influyen en la cicatrizacién lo que puede conducir a sesgos y errores.
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TERAPIA CON PRESION NEGATIVA

TITULO: Tissue oxygenation and negative-pressure wound
therapy when applied to the feet of persons with diabetes
mellitus: An observational study

ANO: 2017

TITULO: Complicaciones asociadas a la terapia de presion

negativa en el tratamiento de las Ulceras de Pie Diabético: serie

de casos retrospectiva

ANO: 201

TITULO: Efectividad de la TPN en la cura de Ulceras de Pie
Diabético. Revision sistematica.

ANO: 2017
TITULO: Tratamiento de las Ulceras en el Pie Diabético.
Revision.

ANO: 2017
TITULO: Influence of Negative-Pressure Wound Therapy on
Tissue Oxygenation in Diabetic Feet

ANO: 2016

TITULO: Providing cost-effective treatment of hard-to-heal
wounds in the community through use of NPWT

La terapia de heridas con Presion Negativa (NPWT) disminuye la oxigenacion de los tejidos en un 84% en el pie de pacientes diabéticos porque la
almohadilla del tubo de drenaje de conexién y la esponja de espuma del sistema NPWT comprimen el lecho de la herida. Mediante un estudio
prospectivo clinico observacional se pretende determinar si una aplicaciéon de apdsito modificado con TPN reduce la oxigenacion del tejido en los pies
de personas con diabetes mellitus. Para ello se midieron las presiones transcutaneas de oxigeno parcial (TcpO2) para determinar los niveles de
oxigenacién de los tejidos debajo de los apositos TPN modificados. Se fijo un sensor TcpO2 en el area tarsometatarsiana del pie contralateral no
herido. Se aplicé una presion negativa de —125 mm Hg hasta que TcpO2 alcanzé un estado de meseta; los valores se midieron antes, durante y
después del TPN modificado. Las pruebas U de Wilcoxon y Mann-Whitney se utilizaron para comparar las diferencias entre estas mediciones.
Finalmente, los niveles de TcpO2 disminuyeron en un 26% durante la TPN modificado, lo cual afirma que la aplicacion de la TPN sin la almohadilla del
tubo de drenaje de conexion reduce la cantidad de pérdida de oxigenacion del tejido debajo de los ap6sitos de espuma en la piel del dorso del pie en
pacientes diabéticos.

El retraso en la cicatrizacion de las Ulceras del Pie Diabético supone un problema complejo de salud y provoca un aumento de los costes para el
sistema sanitario. Mediante un estudio observacional retrospectivo se evaluaron las complicaciones asociadas a la TPN, una de las terapias con mayor
evidencia cientifica para acelerar la cicatrizacién frente al Tratamiento Convencional. Se seleccionaron 57 pacientes para el estudio, de los cuales 48
mostraron alguna complicacién durante el tratamiento. Las complicaciones observadas fueron: maceracion perilesional en 28 pacientes, sangrado en 8
pacientes, dolor en la retirada del apésito en 1 paciente, necrosis tisular en 7 pacientes e infeccion local de la Glcera en 4 pacientes. La maceracion
perilesional, el sangrado y el dolor se consideraron complicaciones leves y la necrosis tisular y la infeccién, complicaciones graves. No se observan
asociaciones entre las complicaciones y la etiologia, pero si se encuentran asociaciones entre la presencia de Ulcera isquémica y desarrollo de dolor
durante la aplicacion de la TPN y la presencia de una complicacion leve y el éxito de la TPN. La causa de la maceracion no es de la propia terapia sino
del film o esponja oclusiva aplicado sobre la lesién en el interior de la Ulcera que sobrepasa los limites o no recoge el exudado suficiente.

Mediante una Revisién Sistematica se analiz6 la efectividad de la TPN en pacientes con Ulceras de Pie Diabético usando como variable principal la
superficie del lecho de la herida. Las heridas curadas con esta terapia consiguieron mayor superficie de tejido de granulacion debido al mecanismo de
accion de la TPN ya que estimula la angiogénesis y la regeneracién células y cicatrizaron mas rapido que con la curada de gasas himedas. A pesar de
los beneficios que supone esta terapia, existen riesgos y complicaciones asociados como son el sangrado, irritacioén de la piel o infeccién. El factor
econdémico es importante, ya que existe una gran diferencia entre la TPN y cualquier otro tipo de cura, sin embargo, existe una relacion coste-
efectividad viable desde el punto de vista econémico debido a una disminucién de dias en la curacién junto a un menor nimero de cambio de apoésito
lo que supone una reduccién del tiempo de hospitalizacién y de visitas ambulatorias. En este estudio se encontraron limitaciones como la existencia de
pocos ensayos clinicos aleatorizados en la utilidad clinica de la TPN en Ulceras del Pie Diabético. Muchos de los estudios se realizaron con muestras
muy pequefias y existiendo poca evidencia en cuanto a la efectividad de esta terapia en funcién de las complicaciones de la herida.

Mediante una revision bibliografica con ECA se midi6 el nivel de evidencia de los tratamientos mas novedosos para las Ulceras del Pie Diabético. Uno
de estos tratamientos fue la TPN, esta se compard con la Terapia Estandar demostrando una evidencia moderada en el porcentaje de heridas curadas
y una baja incidencia en el tiempo de cicatrizacién. Las terapias avanzadas provocan un coste superior en comparacion con las medidas estandar, sin
embargo, estos costes podrian justificarse ya que si estos tratamientos producen una curacién mas rapida se reducirian los costes médicos asociados
a las visitas clinicas y sus tratamientos. En este tipo de terapias no existe un protocolo de actuacién especifico por lo que se debe ajustar el tratamiento
a las necesidades y caracteristicas del paciente para conseguir los mayores beneficios, entre los que se encuentra la curacion total de la Ulcera
diabética. Aunque la evidencia puede ser baja, no significa que los productos no funcionen, sino que los estudios no han sido capaces de demostrar
altos niveles de evidencia.

Mediante un estudio piloto se investiga la influencia de la TPN en la oxigenacion de los tejidos del pie. Se usé la presién parcial transcutanea de
oxigeno (TcpO2) para determinar la perfusion debajo de apésitos TPN de 10 pies sanos. El sensor se coloco en el tarsometatarsiano. El area del pie y
el ap6sito TPN se colocaron sobre el sensor y se midié TcpO2 hasta que alcanzé un estado estable de meseta. Las lecturas obtenidas en el periodo de
aspiracion fueron mayores en comparacion con las lecturas iniciales de pre-succion. TcpO2 disminuy6 significativamente después de aplicar TPN, pero
aumentoé con el tiempo hasta alcanzar un estado estable de meseta. Todos los pies alcanzaron una meseta dentro de 20 a 65 minutos después de que
se aplico la succion. Durante el estudio no se encontraron complicaciones significativas incluyendo dolor, eritema u otros problemas de la piel. Todos
los pacientes lo toleraron durante el estudio. TPN puede disminuir significativamente el tejido de oxigenacion del pie. El aumento de la presion del
tejido y la reduccién asociada en la perfusion son dos acciones beneficiosas para la cicatrizacién de heridas en muchos casos.

Un estudio de caso de cohorte estudia el efecto sobre la curacion y rentabilidad de la TPN de un solo uso. Las heridas se evaluaron cada 2-4 semanas.
El coste semanal del tratamiento se comparé con los costes asociados y con un tratamiento estandar. El estudio incluyo a 9 pacientes con Ulceras en
las piernas que se habian curado lentamente o no se habian curado durante al menos 6 semanas. Mientras se trataba con TPN, la disminucién del
tamafio de la herida fue del 21%, 10 semanas antes de lo previsto. La frecuencia de los cambios de apésito disminuyé de 4 veces por semana al inicio
a 2 veces por semana. El coste semanal del tratamiento con TPN fue, 1.6 veces mas alto que el valor inicial, pero disminuyé a 3 veces menos cuando
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ANO: 2015

TITULO: Single-use negative pressure wound therapy for the
treatment of chronic lower leg wounds.

ANO: 2015
TITULO: Negative pressure wound therapy in the treatment of
diabetic foot ulcers: a systematic review of the literature.

ANO: 2014
TITULO: Evaluacion de la TPN en la cicatrizacion de heridas

agudas y Ulceras cutaneas tratadas en un hospital Valenciano.

ANO: 2014

TITULO: Ulcera de Pie Diabético: resolucion caso dificil varias
alternativas.

ANO: 2014
TITULO: Advanced wound care therapies for nonhealing
diabetic, venous, and arterial ulcers: a systematic review.

ANO: 2013

TITULO: TPN en el manejo de una Ulcera Venosa en Atencion
Primaria

ANO: 2013
TITULO: The Safe Use of Negative-Pressure Wound Therapy

ANO: 2012
TITULO: Diabetic foot infection treatment and care.

TPN dejo de funcionar debido a la reduccion en los cambios de apésito. Las heridas disminuyeron de tamafio y se curaron mas rapidamente con la
TPN que con el tratamiento estandar. Los costos adicionales pueden compensarse rapidamente mediante una curacién mas rapida y un periodo de
tratamiento més corto.

Mediante un estudio piloto se estudi6 el uso de la TPN en 12 pacientes que tenian Ulceras en la Extremidad Inferior. Durante las 4 primeras semanas
se observé una disminucién tanto del tamafio de la herida como del exudado de esta. La satisfaccion general de los pacientes fue alta. Este estudio
esta limitado por el pequefio tamafio de la muestra y por las diversas etiologias de las heridas. Al no haber grupo de control no se pudo comparar con
la Terapia Estandar.

Mediante una Revision sistematica se compard la TPN con la Terapia Estandar. La TPN promueve la curacion de las Ulceras del Pie Diabético y en
algunos casos la Reepitalizacion completa. Las Ulceras con cierre completo fueron mayores para los pacientes que recibieron TPN. Se observé una
diferencia en el nimero de dias necesarios para la granulacién completa o casi completa del lecho de la herida sin ninguna infeccién ya que para la
TPN se necesitaron 11 dias y para el tratamiento estandar 16. Clinicamente la TPN es mas efectiva que la Terapia Estandar en la cicatrizacion de
Ulceras de Pie Diabético. La TPN tiene muchos beneficios como son: la disminucién del edema intersticial y las bacterias aumenta el flujo sanguineo
capilar, elimina el exudado de la herida, promueve la formacion de tejido de granulacion, reduce el area de superficie por la fuerza de traccion de la
presion negativa y aumenta la actividad mitética entre las células de colageno y epiteliales. Existen complicaciones secundarias asociadas con el Pie
Diabético en ambas terapias como son: complicaciones infecciosas que pueden llegar a la amputacion, celulitis, osteomielitis y edema. Los resultados
de estos estudios evidencian de que la TPN es méas seguro y efectivo para el manejo de Ulceras del Pie Diabético.

Mediante un estudio analitico observacional prospectivo se evaluaron a 57 pacientes para analizar la eficacia de la TPN en la cicatrizacion de las
Ulceras de Pie Diabético y Ulceras Venosas entre otras. La TPN aporta grandes beneficios para una correcta cicatrizacion frente a la cura tradicional.
El uso de esta terapia ha sido efectiva no solo clinicamente reduciendo las dimensiones y preparacion del lecho de la herida para su epitelizacion sino
también econémicamente ya que ha conseguido un ahorro en costes y tiempo condicionados por una menor frecuencia de cambio de apésito,
reduccion tanto del tiempo de cicatrizacion como de hospitalizacion. Es fundamental antes de aplicar esta terapia, una adecuada valoracion del
paciente y de la herida. Tras el uso se confirma una mejor calidad de vida y confort de los pacientes por la disminucién del dolor e infeccién y por pasar
a un tratamiento ambulatorio. La satisfaccion tanto del paciente como del personal sanitario por los resultados obtenidos y por la baja complejidad de la
terapia ha sido del 100%.

Se analiza un caso de un paciente de 87 afios con Ulcera en el Pie Diabético que es tratado con el método tradicional. Cuando presenta tejido de
granulacién en el lecho se le pauta TPN durante 5 semanas realizando dos cambios de apésito cada semana. Esta terapia es retirada a peticion del
paciente y se vuelve a aplicar sobre sutura para eliminar edema y evitar acumulacién serosa. Tras el uso de la TPN se acorto el tiempo de cicatrizacién
mejorando el nivel de confort del paciente y comodidad.

Mediante una revision sistematica se evaluaron los beneficios y los dafios de las terapias avanzadas en las Ulceras de Pie Diabético, Arteriales y
Venosas. En las Ulceras de Pie Diabético el tamafio de la herida disminuy6 con la TPN en comparacion con la terapia estandar y se demostré una baja
evidencia para la resistencia a factores de crecimiento derivados de plaquetas. Para las Ulceras Venosas se demostr6 una evidencia moderada para
mejorar la curacion en comparacion con la Terapia Estandar y una mejor curaciéon con un equivalente biolégico en comparacion con la atencién
estandar. Algunas heridas mediante terapias avanzadas pueden mejorar y reducir el tiempo de curacion, pero la evidencia es limitada debido a la
existencia de pocos ensayos comparados.

Se analiza la TPN en un caso de un paciente de 53 afios con Ulceras Venosas en la Extremidad Inferior. Esta terapia esta contraindicada en:
osteomielitis sin tratar, heridas malignas, fistulas exploradas, érganos expuestos, vasos sanguineos o estructuras mayores, tejido necrético con
presencia de escaras, enfermedad arterial periférica y en cavidad o sinus que no se pueden explorar. Los pacientes sometidos a la TPN se curan mas
rapido encontrando una relacién entre la administracién precoz del tratamiento y una mejor cicatrizacion. Entre los beneficios méas descarados se
encuentran: la reduccién del edema, aumento de la perfusion a nivel de la dermis y de la herida

La TPN implica insertar una gasa o apésito de espuma en una herida abierta sellandola con una pelicula adhesiva y conectando un tubo que va junto
con el apésito a una bomba de vacio que crea presion negativa. Esta terapia tiene beneficios como: reducir el edema, promover el tejido de
granulacion y eliminar exudado y componentes infecciosos de la herida. Se ha demostrado que es una alternativa segura a otras terapias a pesar de
gue su coste es mas alto que en las Terapias Convencionales, esto se puede compensar con un tiempo de curacion reducido tanto para la herida del
paciente como para los profesionales de enfermeria reduciendo gastos y estancias hospitalarias largas. A pesar de los beneficios, existen
complicaciones asociadas a su uso como son el sangrado y la infeccién si no se seleccionan los pacientes adecuados. El sangrado se relacioné sobre
todo en los pacientes que recibian anticoagulantes y en el cambio de apdésito mientras que la infeccién se relaciona con el acimulo de material en el
apdsito de la herida.

La TPN ha demostrado por varios estudios su efectividad en pacientes con Ulceras de Pie Diabético. Un exudado excesivo puede ser perjudicial
debido al desequilibrio de las MMP y sus inhibidores. Se debe considerar la interrupcién de la TPN cuando la infeccién o necrosis de la herida empeora
durante el tratamiento. Por el contrario, esta terapia aumenta los gradiantes de difusion facilitando la eliminacion del exceso de liquido mejorando el

“UNIVERSIDAD DE VALLADOLID”

ANDREA MARTINEZ GONZALEZ 51



ANO: 2012

TITULO: Nuevos avances en el tratamiento del Pie Diabético.

ANO: 2012
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therapy system to manage pain and increase granulation
formation in recalcitrant leg and foot ulcers.

ANO: 2011

flujo sanguineo, también mejora la formacion de tejido de granulacion y disminuye el tamafio de la herida proporcionando una tasa de curacion mas
alta lo reduce el nimero de amputaciones. Un nimero importante de estudios sugieren afiadir esta terapia como parte del manejo de las heridas
disminuyendo el nimero de estancias hospitalarias y aumentando el porcentaje de recuperacion provocando una disminucién en los costes sanitarios.
Durante los primeros dias el vendaje debe cambiarse cada 12-24 horas y una vez que este controlado el cambio se realiza cada 24-48h ya que se ha
demostrado que aumenta el flujo sanguineo y mejora la granulacion.

La TPN est4 indicada entre otras a heridas abiertas crénicas como las Ulceras Vasculares y Ulceras del Pie Diabético. Esta terapia no se debe usar en
situaciones de malignidad, tejido necrético con escarificacion, osteomielitis y casos en los que existan arterias y venas expuestas. Esta terapia actta
sobre heridas del Pie Diabético reduciendo el edema local, aumentando la perfusién sanguinea, la cicatrizacién, estimulando el tejido de granulacion y
eliminando el exudado y moléculas que inhiben una correcta cicatrizacién. Segin Petrie y cols. esta terapia junto con el VAC acorta el periodo de
hospitalizacién aumentando la cicatrizacién de las heridas con un aumento de la angiogénesis y salvando la extremidad. La TPN reduce el tamafio de
la herida, disminuye la estancia en el hospital haciendo efectiva la relacion coste-efectividad en comparacién a los apésitos convencionales. La TPN
constituye una terapia coadyuvante altamente eficaz con evidencias cientificas.

Mediante un estudio analitico se evalla la eficacia de la TPN para abordar la comodidad del paciente y acelerar la formacién del tejido de granulacion
en pacientes diabéticos y con Ulceras Crénicas en piernas y pies. Se aplico esta terapia y en cada cambio de apdsito se tomaron medidas de la herida
y el nivel de dolor mediante una escala visual. Todos los pacientes consiguieron reducir el tamafio de la herida e informaron de una reduccion del dolor
al cambiar los apésitos.

El uso de la TPN consigue una curacién acelerada y un manejo optimo del dolor.
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TITULO: Using a modified Delphi methodology to gain
consensus on the use of dressings in chronic wounds
menagement

ANO: 2018

TITULO: Quality of life in patients with leg ulcers: results from
CHALLENGE, a double-blind randomised controlled trial

ANO: 2017

TITULO: Complicaciones asociadas a la terapia de Presion
Negativa en el tratamiento de las Ulceras de Pie Diabético: serie
de casos retrospectiva

ANO: 2017

TITULO: Efectividad de la TPN en la cura de Ulceras de Pie
Diabético. Revision sistematica.

ANO: 2017

TITULO: Tratamiento de las Ulceras en el Pie Diabético.
Revision.

Mediante una Revision sistematica a través de una modificacion del método Delphi se muestra que las MMPs son responsables de la degradacion de
la matriz extracelular de las heridas formando parte de la cicatrizacion en la fase inflamatoria. Cuando la herida se encuentra en la fase proliferativa, el
nivel de MMP disminuye, pero si sucede lo contrario, como ocurre en las Ulceras del Pie Diabético, Arteriales y Venosas, la herida se estanca en la
fase inflamatoria provocado la destruccion de nuevos tejidos y evitando su curacién. Los niveles elevados de MMP-9 eliminan los factores de
crecimiento por lo que un inhibidor especifico de MMP-9 es eficaz para la cicatrizacion. El factor TLC-NOSF inhibe las MMP acelerando la curacion. Se
ha demostrado que este apdsito de TLC-NOSF es superior a los de espuma basicos reduciendo el tiempo de curacién y los niveles de MMP-9 in vitro
ademas de aumentar la regeneracion de oxigeno, celulosa y colageno.

Por otro lado, este tipo de heridas se asocian con un aumento de la morbilidad y mortalidad debido a una disminucién de la calidad de vida relacionada
con la salud. Eso puede verse reducido ya que el aposito TLC-NOSF reduce el dolor, ya que no necesita muchos cambios, la incomodidad y la
ansiedad o depresion del paciente. El paciente también se enfrenta a costes financieros por lo que se considera que este tipo de heridas suponen una
carga tanto para el paciente como para el cuidador y el personal sanitario ya que este es el factor principal del tratamiento. Un diagnéstico y un
tratamiento temprano mejoran la calidad de vida proporcionando una reduccién de los costes a largo plazo. Los apésitos avanzados al necesitar menos
cambios, se reduce el nimero de visitas y el tiempo de curacion. Con estos apoésitos se predice una curacion de la herida a las 24 semanas.

Mediante un estudio de casos y controles, se hicieron dos grupos aleatorios para identificar los beneficios del apésito TLC-NOSF. La mayoria de los
pacientes presentaban historia de Ulceras Venosas, Arteriales y Diabetes. El dolor fue el sintoma més deteriorado con un 11% del total de pacientes
mientras que el autocuidado fue el factor menos afectado. En la Ultima visita, el dolor, la incomodidad, la ansiedad y depresién fueron mejorados en
ambos grupos. Sélo 1 de los 80 pacientes en el grupo de casos experimenté dolor significativo en comparacién con 9 pacientes en el grupo de control.
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a movilidad, autocuidado y actividades habituales. En cuanto a la seguridad, durante el periodo
de tratamiento del estudio, no se han producido efectos adversos graves relacionados con el apésito con excepcién del eczema alrededor de la herida.
La frecuencia del cambio de aposito fue de 6 a 3 veces cada dos semanas lo que mejor6 el dolor y el sangrado. Este ensayo controlado aleatorio a
doble ciego establecié que el apésito TLC-NOSF junto con la atencién estandar produce una curacién mas rapida y mejora los signos y sintomas de
dolor, malestar, ansiedad y depresion.

El retraso en la cicatrizacion de las Ulceras del Pie Diabético supone un problema complejo de salud y provoca un aumento de los costes para el
sistema sanitario. Mediante un estudio observacional retrospectivo se evaluaron las complicaciones asociadas a la TPN, una de las terapias con mayor
evidencia cientifica para acelerar la cicatrizacién frente al Tratamiento Convencional. Se seleccionaron 57 pacientes para el estudio, de los cuales 48
mostraron alguna complicacién durante el tratamiento. Las complicaciones observadas fueron: maceracién perilesional en 28 pacientes, sangrado en 8
pacientes, dolor en la retirada del apésito en 1 paciente, necrosis tisular en 7 pacientes e infeccion local de la Glcera en 4 pacientes. La maceracion
perilesional, el sangrado y el dolor se consideraron complicaciones leves y la necrosis tisular y la infeccién, complicaciones graves. No se observan
asociaciones entre las complicaciones y la etiologia, pero si se encuentran asociaciones entre la presencia de Ulcera isquémica y desarrollo de dolor
durante la aplicacién de la TPN y la presencia de una complicacion leve y el éxito de la TPN. La causa de la maceracién no es de la propia terapia sino
del film o esponja oclusiva aplicado sobre la lesién en el interior de la Ulcera que sobrepasa los limites 0 no recoge el exudado suficiente.

Mediante una Revision Sistematica se analizé la efectividad de la TPN en pacientes con Ulceras de Pie Diabético usando como variable principal la
superficie del lecho de la herida. Las heridas curadas con esta terapia consiguieron mayor superficie de tejido de granulacion debido al mecanismo de
accion de la TPN ya que estimula la angiogénesis y la regeneracién células y cicatrizaron mas rapido que con la curada de gasas himedas. A pesar de
los beneficios que supone esta terapia, existen riesgos y complicaciones asociados como son el sangrado, irritacion de la piel o infeccién. El factor
econ6mico es importante, ya que existe una gran diferencia entre la TPN y cualquier otro tipo de cura, sin embargo, existe una relacién coste-
efectividad viable desde el punto de vista econémico debido a una disminucién de dias en la curacién junto a un menor nimero de cambio de apdsito
lo que supone una reduccion del tiempo de hospitalizacién y de visitas ambulatorias. En este estudio se encontraron limitaciones como la existencia de
pocos ensayos clinicos aleatorizados en la utilidad clinica de la TPN en Ulceras del Pie Diabético. Muchos de los estudios se realizaron con muestras
muy pequefias y existiendo poca evidencia en cuanto a la efectividad de esta terapia en funcién de las complicaciones de la herida.

Mediante una revision bibliografica con ECA se midi6 el nivel de evidencia de los tratamientos mas novedosos para las Ulceras del Pie Diabético. Uno
de estos tratamientos fue la TPN, esta se comparé con la Terapia Estandar demostrando una evidencia moderada en el porcentaje de heridas curadas
y una baja incidencia en el tiempo de cicatrizacion. Las terapias avanzadas provocan un coste superior en comparacion con las medidas estandar, sin
embargo, estos costes podrian justificarse ya que si estos tratamientos producen una curacién mas rapida se reducirian los costes médicos asociados
a las visitas clinicas y sus tratamientos. En este tipo de terapias no existe un protocolo de actuacion especifico por lo que se debe ajustar el tratamiento
a las necesidades y caracteristicas del paciente para conseguir los mayores beneficios, entre los que se encuentra la curacion total de la Ulcera
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TITULO: Advanced wound care therapies for nonhealing
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Primaria
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TITULO: Nuevos avances en el tratamiento del Pie Diabético.

diabética. Aunque la evidencia puede ser baja, no significa que los productos no funcionen, sino que los estudios no han sido capaces de demostrar
altos niveles de evidencia.

Mediante un estudio piloto se estudié el uso de la TPN en 12 pacientes que tenian Ulceras en la Extremidad Inferior. Durante las 4 primeras semanas
se observ6 una disminucion tanto del tamafio de la herida como del exudado de esta. La satisfaccion general de los pacientes fue alta. Este estudio
esté limitado por el pequefio tamafio de la muestra y por las diversas etiologias de las heridas. Al no haber grupo de control no se pudo comparar con
la Terapia Estandar.

Un estudio de caso de cohorte estudia el efecto sobre la curacion y rentabilidad de la TPN de un solo uso. Las heridas se evaluaron cada 2-4 semanas.
El coste semanal del tratamiento se comparé con los costes asociados y con un tratamiento estandar. El estudio incluyo a 9 pacientes con Ulceras en
las piernas que se habian curado lentamente o no se habian curado durante al menos 6 semanas. Mientras se trataba con TPN, la disminucion del
tamafio de la herida fue del 21%, 10 semanas antes de lo previsto. La frecuencia de los cambios de apoésito disminuy6 de 4 veces por semana al inicio
a 2 veces por semana. El coste semanal del tratamiento con TPN fue, 1.6 veces mas alto que el valor inicial, pero disminuy6 a 3 veces menos cuando
TPN dejé de funcionar debido a la reduccion en los cambios de ap6ésito. Las heridas disminuyeron de tamafio y se curaron mas rapidamente con la
TPN que con el tratamiento estandar. Los costos adicionales pueden compensarse rapidamente mediante una curacién mas rapida y un periodo de
tratamiento més corto.

Un experimento in vitro muestra que las metaloproteinasas 2 y 9 de la matriz son las responsables del retraso de la cicatrizacion de las heridas
crénicas.

Mediante el apésito AQUACEL Foam se reduce la actividad de las MMPs absorbiendo el exudado de las MMP-2 y MMP9 combinando la inmovilizacién
y neutralizacion de las MMPs para proteger al tejido de la herida de la destruccion de esta y se reduce también la frecuencia de cambio de apésito.

Las MMPS son importantes, se consideran la causa de la cronificacion de las heridas y son responsables del retraso en la cicatrizacion. En este
estudio se incluyen a 5 mujeres y 3 hombres con Ulceras Venosas de la Extremidad Inferior para evaluar la influencia del Flaminal en la actividad de la
MMP-2 y MMP-9. Se utilizé Flaminal cubierto por hidrocoloides o solo con hidrocoloides. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a los
resultados in vivo, pero, sin embargo, las heridas tratadas con Flaminal cubierto por hidrocoloide tenian menos maceracién e irritacion en comparacion
con las tratadas solo con hidrocoloides. En cuanto a los resultados in vitro al inicio no se observaron diferencias significativas. Después de 4 semanas
de tratamiento el exudado con ambos tratamientos mostro una disminucién de la actividad de las MMP, aunque el exudado con el Flaminal mostré una
menor actividad. Finalmente, el angiogel Flaminal se considera una alternativa a los apésitos estandar

Se analiza un caso de un paciente de 87 afios con Ulcera en el Pie Diabético que es tratado con el método tradicional. Cuando presenta tejido de
granulacion en el lecho se le pauta TPN durante 5 semanas realizando dos cambios de apdésito cada semana. Esta terapia es retirada a peticion del
paciente y se vuelve a aplicar sobre sutura para eliminar edema y evitar acumulacién serosa. Tras el uso de la TPN se acorto el tiempo de cicatrizacién
mejorando el nivel de confort del paciente y comodidad.

Mediante un estudio analitico observacional prospectivo se evaluaron a 57 pacientes para analizar la eficacia de la TPN en la cicatrizacién de las
Ulceras de Pie Diabético y Ulceras Venosas entre otras. La TPN aporta grandes beneficios para una correcta cicatrizacion frente a la cura tradicional.
El uso de esta terapia ha sido efectiva no solo clinicamente reduciendo las dimensiones y preparacion del lecho de la herida para su epitelizacion sino
también econémicamente ya que ha conseguido un ahorro en costes y tiempo condicionados por una menor frecuencia de cambio de apésito,
reduccion tanto del tiempo de cicatrizaciéon como de hospitalizacién. Es fundamental antes de aplicar esta terapia, una adecuada valoracion del
paciente y de la herida. Tras el uso se confirma una mejor calidad de vida y confort de los pacientes por la disminucién del dolor e infeccién y por pasar
a un tratamiento ambulatorio. La satisfaccion tanto del paciente como del personal sanitario por los resultados obtenidos y por la baja complejidad de la
terapia ha sido del 100%.

Mediante una revision sistematica se evaluaron los beneficios y los dafios de las terapias avanzadas en las Ulceras de Pie Diabético, Arteriales y
Venosas. En las Ulceras de Pie Diabético el tamafio de la herida disminuy6 con la TPN en comparacion con la Terapia Estandar y se demostré una
baja evidencia para la resistencia a factores de crecimiento derivados de plaquetas. Para las Ulceras Venosas se demostré una evidencia moderada
para mejorar la curacién en comparacién con la Terapia Estandar y una mejor curacion con un equivalente biolégico en comparacion con la atencion
estandar. Algunas heridas mediante terapias avanzadas pueden mejorar y reducir el tiempo de curacién, pero la evidencia es limitada debido a la
existencia de pocos ensayos comparados.

Se analiza la TPN en un caso de un paciente de 53 afios con Ulceras Venosas en la Extremidad Inferior. Esta terapia esta contraindicada en:
osteomielitis sin tratar, heridas malignas, fistulas exploradas, drganos expuestos, vasos sanguineos o estructuras mayores, tejido necrético con
presencia de escaras, enfermedad arterial periférica y en cavidad o sinus que no se pueden explorar. Los pacientes sometidos a la TPN se curan mas
rapido encontrando una relacién entre la administracién precoz del tratamiento y una mejor cicatrizacién. Entre los beneficios mas descarados se
encuentran: la reduccién del edema, aumento de la perfusion a nivel de la dermis y de la herida

La utilidad de los apésitos moduladores de proteasas se basa en el estancamiento de la fase inflamatoria que dificulta el proceso de cicatrizacion
aumentando las MMP, disminuyendo los factores de crecimiento y favoreciendo el proceso catalitico e inhibitorio de la mitosis celular. La carga
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bacteriana en este caso es provocada por la infeccion del Pie Diabético lo que aumenta los niveles de proteasas. Esto se puede controlar mediante
una Matriz Moduladora de Proteasas, Promogran Matrix que se une e inactiva las MMP favoreciendo la proteccion de los factores de crecimiento que
se liberan al lecho de la herida de manera gradual cuando se reducen las proteasas.

La COR-C es una terapia indicada para tratar el Pie Diabético acelerando la cicatrizacion. Se afirmo mediante un estudio controlado, aleatorizado y
comparado que la combinaciéon de COR-C con TPN mejora los resultados de estas heridas. En cuanto al coste-efectividad, el COR-C supone un
ahorro de 2.000e por paciente y afio respecto al Tratamiento Convencional, aunque se pueden encontrar limitaciones metodolégicas ya que a veces es
dificil identificar y controlar las variables que influyen en la cicatrizacién lo que puede conducir a sesgos y errores.

La TPN est4 indicada entre otras a Heridas abiertas Cronicas como las Ulceras Vasculares y Ulceras del Pie Diabético. Esta terapia no se debe usar
en situaciones de malignidad, tejido necrético con escarificacion, osteomielitis y casos en los que existan arterias y venas expuestas. Esta terapia actia
sobre heridas del Pie Diabético reduciendo el edema local, aumentando la perfusion sanguinea, la cicatrizacion, estimulando el tejido de granulacién y
eliminando el exudado y moléculas que inhiben una correcta cicatrizacién. Segin Petrie y cols. esta terapia junto con el VAC acorta el periodo de
hospitalizacién aumentando la cicatrizacién de las heridas con un aumento de la angiogénesis y salvando la extremidad. La TPN reduce el tamafio de
la herida, disminuye la estancia en el hospital haciendo efectiva la relacién coste-efectividad en comparacién a los apésitos convencionales. La TPN
constituye una terapia coadyuvante altamente eficaz con evidencias cientificas.

La TPN ha demostrado por varios estudios su efectividad en pacientes con Ulceras de Pie Diabético. Un exudado excesivo puede ser perjudicial
debido al desequilibrio de las MMP y sus inhibidores. Se debe considerar la interrupcion de la TPN cuando la infeccién o necrosis de la herida empeora
durante el tratamiento. Por el contrario, esta terapia aumenta los gradiantes de difusion facilitando la eliminacion del exceso de liqguido mejorando el
flujo sanguineo, también mejora la formacion de tejido de granulacion y disminuye el tamafio de la herida proporcionando una tasa de curacién mas
alta lo reduce el nimero de amputaciones. Un nimero importante de estudios sugieren afiadir esta terapia como parte del manejo de las heridas
disminuyendo el nimero de estancias hospitalarias y aumentando el porcentaje de recuperacién provocando una disminucién en los costes sanitarios.
Durante los primeros dias el vendaje debe cambiarse cada 12-24 horas y una vez que este controlado el cambio se realiza cada 24-48h ya que se ha
demostrado que aumenta el flujo sanguineo y mejora la granulacion.

Mediante un estudio analitico se evalla la eficacia de la TPN para abordar la comodidad del paciente y acelerar la formacién del tejido de granulacion
en pacientes diabéticos y con Ulceras Crénicas en piernas y pies. Se aplico esta terapia y en cada cambio de apdsito se tomaron medidas de la herida
y el nivel de dolor mediante una escala visual. Todos los pacientes consiguieron reducir el tamafio de la herida e informaron de una reduccién del dolor
al cambiar los apésitos.

El uso de la TPN consigue una curacion acelerada y un manejo optimo del dolor.
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TITULO: Nuevos avances en el tratamiento del Pie Diabético.
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Fuente: Elaboracién propia.

En este estudio se pueden encontrar una limitacién de la metodologia relacionada con las respuestas si/no de las preguntas establecidas en el
consenso. Este proceso se podria mejorar modificando la votacién a una escala lo que permitiria una mayor clasificacion de las declaraciones.

En este estudio se encontraron limitaciones como la existencia de pocos ensayos clinicos aleatorizados en la utilidad clinica de la TPN en Ulceras del
Pie Diabético. Muchos de los estudios se realizaron con muestras muy pequefias y existiendo poca evidencia en cuanto a la efectividad de esta terapia
en funcién de las complicaciones de la herida.

La comparacion de diferentes modalidades de tratamiento es dificil ya que los estudios existentes no estan estandarizados. Esta revision se centra en
el tratamiento y pruebas de apoyo que defienden los resultados y excluye otros datos que pueden ser criticos para la toma de decisiones como el coste
o la reproductividad. También se debe reconocer la limitacién que supone incluir Gnicamente documentos escritos en inglés y espafiol y el hecho de
que la mayoria de los articulos no cuentan con estudios anteriores. Esta revision tiene una alta evidencia cientifica, ya que se han utilizado ECA 'y
metaanalisis, dos de los tipos de estudios mas fiables, gracias a los cuales, se ha centrado el tema de estudio y se han extraido los resultados.

Una limitacién de este estudio es que cada experimento se realizé en un periodo de unas pocas horas. Aunque el periodo de tiempo terminado cuya
perfusion se observé es més larga que en estudios previos, todavia puede no reflejar los cambios de perfusion durante un periodo mas largo.

Otra limitacion de este estudio es que se realizé en piel intacta en lugar de heridas abiertas. Como estudio piloto, todos los voluntarios estaban sanos
sin antecedentes de vasculopatia periférica. El valor minimo de TcpO2 que se considera necesario para la curacién adecuada de heridas en heridas
diabéticas es de 20 a 40 mm Hg, sin embargo, en este estudio, cada TcpO2 del pie era superior a 56mm Hg y estos valores no disminuyeron por
debajo de 40 mm Hg después de aplicar presion negativa.

Este estudio piloto estéa limitado por el pequefio tamafio de la muestra y por las diversas etiologias de las heridas. Al no haber grupo de control no se
pudo comparar con la Terapia Estandar. El grupo de control en un estudio tan pequefio hubiese tenido un significado limitado.

En esta revision sistematica se encuentran limitaciones metodolégicas debido a la escasa proporcion de os estudios del periodo de preinclusién para
excluir a pacientes tratados con una atencién estandar. Aunque no se les excluye, estos pacientes pueden sesgar el estudio de la Terapia Avanzada
representando una situacion clinicamente mas relevante con unos resultados que sobreestiman los beneficios y subestiman los dafios en poblaciones
no estudiadas.

En este estudio se pueden encontrar limitaciones del uso de la TPN ya que es de un solo uso y que al utilizar una tecnologia mas avanzada conlleva
un mayor coste econémico.

En esta revision sistematica se pueden encontrar limitaciones metodolégicas en los estudios de coste-efectividad ya que estas dependen de
caracteristicas de los diferentes sistemas sanitarios estudiados, de las caracteristicas demogréficas de los paises donde se realicen los estudios y de
los protocolos de atencion a pacientes. Muchas veces es dificil identificar y controlar las variables que influyen en la cicatrizacion lo que puede conducir
a sesgos y errores.
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