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1. RESUMEN

Las ulceras de presion son un problema de salud importante hoy en dia debido a su
alta prevalencia y las repercusiones en el estado de salud de quienes las sufren,
predominantemente entre las personas mayores, que estan confinadas en cama o en silla.

El plasma rico en plaquetas (PRP) ha sido ampliamente utilizado como una opcién
terapéutica para el tratamiento de heridas cronicas de diferentes etiologias. En los ultimos
aflos, su uso ha aumentado notablemente en una serie de enfermedades y contextos.

El uso del propio plasma y plaquetas del paciente como terapia esta proporcionando
nuevas vias en el tratamiento de lesiones agudas y cronicas de los tejidos mediante la
promocion de la reparacion y regeneracion de los mismos.

El plasmarico en factores de crecimiento (PRGF-Endoret) se presenta como una nueva
tecnologia terapéutica endogena que esta ganando interés en la medicina regenerativa para el
tratamiento de heridas cronicas de diferentes etiologias, incluyendo ulceras de presion, debido
a su potencial para estimular y acelerar la cicatrizacion de tejidos.

Las terapias basadas en plasma y plaquetas imitan el proceso de reparacion fisiologica
liberando factores de crecimiento autélogo y creando un andamio natural, biodegradable y

transitorio que actia como matriz transitoria.

Objetivo: Determinar la eficacia del tratamiento PRGF-Endoret en tulceras por presion de

larga duracion en pacientes de edad avanzada.

Material y Métodos: Ensayo clinico multicéntrico, controlado y aleatorizado con 2 brazos

paralelos:

a) Tratamiento con plasma rico en factores de crecimiento (grupo intervencion).
b) Tratamiento convencional (grupo control). Se incluirdn los primeros 200 pacientes

consecutivos que cumplan los criterios de inclusion.

El tiempo de cicatrizacion completa de la herida, en dias, serd considerada la variable

resultado principal (primary endpoint).

El dolor, superficie y volumen de UPP, y las puntuaciones en la Escala PUSH, seran tratados

como variables dependientes.
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Para las variables categoricas o discretas se estimaran proporciones con sus correspondientes

intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Para las variables continuas se estimardn medias con su desviacion estandar o medianas y

rangos intercuartilicos en caso de distribuciones asimétricas.

Se usaran modelos de regresion lineal multiple al comparar los test utilizados para analizar
las variables respuesta cuantitativas mediante la diferencia de medias ajustada por las principales

variables confundidoras.

Se utilizara el programa informatico SPSS 22.0 para realizar el andlisis estadistico de los
datos, considerando un nivel de significacion estadistica de 0,05 para todos los contrastes de

hipoétesis, realizandose todas las pruebas bilaterales.

Palabras clave: Ulceras por presion, Plasma rico en factores de Crecimiento, Plasma rico en

plaquetas, Regeneracion del tejido, Autologo, Factores de Crecimiento

TITLE:

The use of Plasma Rich in Growth Factors (PRGF-Endoret) in the treatment of pressure ulcers

in patients institutionalized at nursing homes. A randomized clinical trial.

ABSTRACT

Pressure ulcers are a significant health problem nowadays due to their high prevalence and
their repercussions in the state of health of those who suffer them: predominately among elderly

persons, who are confined to bed or chair.

Platelet-rich plasma has been largely used as a therapeutic option for the treatment of chronic
wounds of different etiologies. In recent years, their use has increased notably in a range of

diseases and settings.

The use of patient's own plasma and platelets as therapeutics is providing new avenues in the

treatment of acute and chronic tissue injuries by promoting tissue repair and regeneration.
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Plasma rich in growth factors (PRGF-Endoret) is an endogenous therapeutic technology that
1s gaining interest in regenerative medicine for the treatment of chronic wounds of different

etiologies (including pressure ulcers), due to its potential to stimulate and accelerate tissue healing.

Plasma and platelet-based therapies mimic the physiological repair process by releasing
autologous growth factors and creating a natural, biodegradable and transient scaffold that acts as

transient matrix.

Objectives: To determine the efficacy of PRGF-Endoret treatment in long-term pressure

ulcers in elderly patients.
Materials and Methods: Controlled multicentric randomized trial with 2 parallel arms:

a) Treatment with plasma rich in growth factors (intervention group).
b) Conventional treatment (control group). The first 200 consecutive patients who

meet the inclusion criteria will be included.

The time of complete wound healing, in days, will be considered the primary endpoint

variable.

The pain, surface and volume of UPP, and the scores in the PUSH Scale, will be treated as

dependent variables.

For categorical or discrete variables, proportions with their corresponding 95% confidence
intervals (95% CI) will be estimated. For continuous variables, means will be estimated with their

standard deviation or medians and interquartile ranges in the case of asymmetric distributions.

Multiple linear regression models will be used when comparing the tests used to analyze the
quantitative response variables using the difference of means adjusted by the main confounding

variables.

The SPSS 22.0 software will be used to perform the statistical analysis of the data, considering
a level of statistical significance of 0.05 for all the hypothesis tests, all bilateral tests being
performed.

Key words: Pressure ulcers, Plasma rich in growth factors, Platelet rich plasma, Tissue

regeneration, Autologous, Growth factors
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2. JUSTIFICACION

Las tlceras de presion (UPP) son lesiones cutdneas de etiologia isquémica que afectan a la
integridad de la piel y tejidos subyacentes existiendo en ocasiones pérdida de sustancia, que es
producida por la presion prolongada o friccion entre dos planos duros, uno perteneciente al

paciente y otro externo a ¢l (1).

Cuando las heridas tienen una evolucion torpida de mas de 6 semanas, se las considera tlceras
cronicas (2), impactando de forma intensa sobre los pacientes en términos de deterioro de la salud
(3, 4) reduccion de la calidad de vida (5, 6) y sobre los sistemas de salud, en términos econdmicos

(7, 8).

La aparicion de las tlceras por presion, es una complicacion habitual en los pacientes
institucionalizados (centros socio-sanitarios y residencias geriatricas, hospitales) y que las
variables edad, pluripatologia, plurifarmacologia, nutricion, estado cognitivo y emocional,
situacion social y familiar inciden de diferentes maneras tanto en la aparicion de las heridas como
en el prondstico de curacion de las mismas (9). En el 4° Estudio Nacional de Prevalencia de UPP
en Espaiia realizado en 2013, la prevalencia obtenida para centros socio sanitarios fue del 13,41%

(IC 95%: 12,6-14,2%), dato similar al 11% de Estados Unidos (10).

El avance en el tratamiento de las heridas cronicas, ha supuesto un salto cualitativo en la
mejora y calidad asistencial de los pacientes que padecen estas patologias. Sin embargo, en nuestro

dia a dia nos enfrentamos a heridas que no mejoran a pesar del tratamiento adecuado (11).

En Plasma Rico en Factores de crecimiento (PRGFR-Endoret) es una nueva tecnologia cuyo
objetivo es la regeneracion de los tejidos lesionados. Fue a principios de 1990 cuando se inicid su
aplicacion en cirugia maxilofacial, donde se observo sus propiedades como formador de hueso,
efecto antiinflamatorio y antibacteriano. Sin embargo, el PRGF no solo contiene plaquetas sino
plasma con fibrina y otros factores de crecimiento que le aportan otras propiedades y que influyen

en la reparacion de los tejidos.

Aunque el envejecimiento poblacional constituye uno de los fendémenos socioldgicos mas
importantes, a nivel mundial y también a nivel espafiol, las investigaciones referidas a la
biogerontologia y a la gerontologia clinica se han puesto en marcha mucho mas tarde que en el
resto de especialidades. Este retraso, todavia no superado, determina que los conocimientos en

este ambito sean mas pobres comparandolos con los de otras ramas de la medicina.
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Adicionalmente, la avanzada edad de la poblacion estudiada, es una dificultad y limitacion
afiadida en los estudios de investigacion, sobre todo para la realizacion de los de caracter

longitudinal, disefiados para un seguimiento a medio y largo plazo.

A pesar del gran nlimero de publicaciones tanto experimentales como clinicas al respecto de
la utilidad del PRP en distintos ambitos de la Medicina Regenerativa, pocas son las indicaciones
en las que se encuentra plenamente demostrada, hecho que pone de manifiesto la importancia de
realizar estudios clinicos metodoldgicamente adecuados para mejorar la evidencia sobre su

utilizacion (12, 13).

Se desprende entonces, la necesidad de la investigacion en diferentes areas: el Area
Bioldgica o Biogerontologica desde su perspectiva sobre los mecanismos del envejecimiento,
el Area Clinica que se encarga de todos los aspectos mas o menos especificos en relacion a
las patologias del anciano y el Area de Ciencias Sociales y del Comportamiento, de dificil
resumen pero que se constata diariamente en el trabajo de hospitales, centros de atencion

primaria y centros sociosanitarios.

Este ensayo clinico necesariamente debe de tener en cuenta todos estos factores y desde
una vision de conjunto, que abarcard las tres areas antes mencionadas, realizando un enfoque

holistico al tratamiento de las heridas crénicas
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3. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

3.1 Ulceras por presion: definicion (14)

En la practica asistencial, las tlceras por presion UPP constituyen uno de los problemas
mas comunes y al mismo tiempo constituyen la paradoja de ser un problema evitable (95% de
los casos segun Pam Hibbs, citado por JWaterlow en “Waterlow J Pressure sore prevention
manual. Taunton, 1996”). El conocimiento de esta realidad, hace que el abordaje e
implementacién de medidas preventivas y curativas se haya convertido en el reto diario de

todos los profesionales sanitarios, especialmente el sector de la enfermeria.

Podemos definir las ulceras por presion (UPP), como lesiones de la piel de origen
isquémico y que afecta a la integridad cutanea y tejidos subyacentes, existiendo en ocasiones
pérdida de sustancia, que es producida por la presion prolongada o friccion entre dos planos

duros, uno perteneciente al paciente y otro externo a ¢l (1).

El mecanismo etiopatogénico por el que se desarrollan las UPP esta asociado, entre otros
factores, a tres tipos de fuerzas que son: presion, friccién y cizallamiento o bien una

combinacion de éstas (15), y la humedad.

La presion es una fuerza que actua perpendicular a la piel como consecuencia de la
gravedad, que provoca un aplastamiento tisular entre dos planos, uno perteneciente al paciente
(como puede ser el plano esquelético, las prominencias 6seas) y otro externo a ¢l (como puede

ser un sillon, una cama, sondas, etc.) (16).

La friccion es una fuerza tangencial que actia paralelamente a la piel, produciendo roces,
por movimientos o arrastres, y que provoca la pérdida del estrato coérneo. En el paciente,
encamado o sentado, el roce con las sabanas o superficies rugosas produce fuerzas de friccion,
sobre todo en las movilizaciones, al arrastrar al paciente, provocando que la piel pierda capas

de barrera y tenga mas riesgo de infeccion (17).

El cizallamiento se genera cuando se combinan los efectos de presion y friccion. La
produccion de fuerzas paralelas de dos superficies adyacentes que se deslizan una sobre otra,
por ejemplo, si estd sentado en una cama en posicion de Fowler, esto es, en posicion semi-
sentado con el cabecero de la cama elevado unos 45 grados y con las piernas ligeramente

flexionadas.
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La humedad: Un control ineficaz de la humedad puede provocar la aparicion de
problemas cutaneos como la maceracion. La incontinencia mixta (fecal y urinaria), sudoracion
profusa, mal secado de la piel tras la higiene y el exudado de heridas producen deterioro de la
piel y edema, disminuyendo su resistencia, haciéndola mas predispuesta a la erosion y

ulceracion. La humedad aumenta también el riesgo de infeccion.

Ademas de estas fuerzas, existen otros factores de riesgo que pueden contribuir a la
aparicion de tlceras y que se pueden agrupar en factores extrinsecos e intrinsecos. Los factores
intrinsecos derivan de los diferentes problemas de salud o alteraciones fisicas del paciente y

entre ellos se incluyen (18):

- Deficiencias motoras (inmovilidad, paresia, paralisis).

- Deterioros sensitivos (pérdida de la sensacion del dolor).

- Edad avanzada.

- Alteraciones nutricionales, tanto por defecto como por exceso.

- Incontinencia (fecal y urinaria).

- Deterioro cognitivo o alteracion del estado de conciencia (coma, estupor, confusion).

- Adhesion a tratamientos que aumentan la vulnerabilidad de los tejidos a la formacion

de UPP (farmacos inmunosupresores, sondajes, drenajes).

Cuando a pesar de los cuidados administrados estas heridas tienen una evolucion torpida

de mas de 6 semanas, se las considera ulceras cronicas (13).

3.2 Estructura de la Piel

La piel es un organo que reviste y protege la superficie externa del organismo.
Histologicamente, estd compuesta por tres capas principales que son, de fuera adentro: la

epidermis, dermis e hipodermis, a las que se le asocian los anexos cutaneos (19).

v' Epidermis. Formado por cuatro tipos de células, es un epitelio plano y
estratificado que presenta cinco estratos.

v’ Estrato Basal. Constituye el estrato germinativo, donde se inicia la
proliferacion de los queratinocitos. Y en el que se intercalan los melanocitos
(almacenamiento de melanina), las células de Merkel (forman parte del sistema

celular endocrinodifuso, y funcionan como mecano receptoras, relacionadas
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con las terminaciones nerviosas sensitivas) y las células de Langerhans (células
presentadoras de antigenos).

v Estrato Espinoso. Estd formado por varias capas de células poliédricas que
van queratinidndose y se unen entre ellas por puentes intercelulares
denominados Desmosomas.

v Estrato Granuloso: Células planas que contiene queratohialina.

v Estrato Lucido: Rico en Eleidina (lipoproteina hidrofoba) (solo presente en la
palma de las manos y planta de los pies).

v Estrato cérneo: Células queratinizadas planas y anucleadas.

Capa cornea

Estrato lucido

Estrato granuloso

Capas de
la

Estrato espinoso epide rmis

(escamoso o de
malpighi)

Estrato germinativo

Dermis

Figura 1: Capas de la epidermis.

Fuente: https://es.slideshare.net/BrendaAuroraTafurHoyos/histologia-de-la-piel-17554964
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Estrato —— ,F'i ) :
M
bt

Célula de Langerhans

7 Célula de Merket
¢ L—%— Disco tactil
" P Neurona sensitwa

Figura 2: Cuatro tipos principales de células epidérmicas y sus anexos cutdneos.

Fuente: https://www.ulceras.net/monograficos/

v Dermis. Por debajo de la epidermis, se clasifica en tres capas: la capa superficial o
papilar, la capa media o reticular y la capa profunda. Estd compuesta de tejido
conectivo cuyas fibras proteinicas son el coldgeno (tipo I fundamentalmente),
proteinas reticulares y elasticas. La red vascular estd basada en un plexo superficial y
otro profundo unidos ambos por una red paralela y vasos linfaticos. Ademas, estas
estructuras, coexisten con plexos nerviosos y anexos cutdneos. Las células que se
encuentran dispuestas en la dermis son, los fibroblastos, los histiocitos, los mastocitos

y plasmocitos fundamentalmente.
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- EPIDERMIS

Regidn papilar

F— DERMIS

Regibn reticutar |
Glandula sebacea

Haiz pilosa

Foliculo piloso

Figura 3: Corte transversal de la piel.

Fuente: http://www.anatolandia.com/2015/07/estructura-de-la-piel.html

v Hipodermis o tejido celular subcutaneo, es la capa situada por debajo de la dermis, y
esta formada fundamentalmente por 16bulos de adipocitos unidos entre si por tejido

conectivo, que aportan reservas energéticas y propiedades térmicas.

Glandula

Sudoriparas

g eI iE

ilaves 15 papilar

ul

N &
~, Hipodermis:
- Tejadipos

Figura 4: HIPODERMIS. Fuente http://vero-garcia-228.wix.com/labhistodrsolis#!__sistemas
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Los anexos cutaneos se originan a partir de pequefias yemas de células
epidérmicas de la capa basal que se introducen en la dermis (20):
e Unidad folicular pilo-sebacea-apocrina.
e (Glandulas sudoriparas

e Lasufas
3.3 Epidemiologia

Desde el primer estudio serio realizado en Espafia en 1999, en la comunidad de La Rioja
(7), se han seguido diversos estudios correspondientes a los afios 2003, 2007 y 2011 de ambito

nacional y el altimo denominado 4° Estudio Nacional de Prevalencia (21).

En sus resultados de este ultimo estudio destacan que se obtuvieron 509 cuestionarios
validos, un 66,7% son de hospitales, un 21,6% de atencion primaria y un 16,7% de Centros
Socio Sanitarios (CSS). Las cifras de prevalencia obtenidas son: en hospitales, en adultos
7,87% (IC 95%: 7,31-8,47%); en unidades pediatricas de hospitales, 3,36% (IC 95%: 1,44-
7,61%); en CSS, 13,41% (IC 95%: 12,6-14,2%), y en atencion primaria, 0,44% (IC 95%: 0,41-
0,47%) entre mayores de 65 afios y 8,51% (IC 95%: 7,96-9,1%) entre pacientes en programas
de atencion domiciliaria. El mayor porcentaje de las lesiones es de categoria 2, con un tiempo

de evolucion de 30 dias (mediana) y un area de 6 cm? (mediana).

Y entre las conclusiones se destaca qué: la prevalencia de UPP en Espafia no ha

disminuido en 2013 respecto a afos anteriores, € incluso se ha duplicado en los CSS.

En hospitales, las UCI son las unidades con mayor prevalencia. En los CSS, hay una
prevalencia mas alta en los privados frente a los publicos. Casi dos tercios de todas las UPP
son de origen nosocomial (Hospitales o CSS), lo que indica un fallo en la prevencion de estas

lesiones.

3.4 Clasificacion de las UPP

El proposito de usar un sistema de clasificacion de UPP es estandarizar el método de sus
registros y proporcionar una descripcion comun de la evolucion de una ulcera que permita a
los profesionales sanitarios mantener un mismo lenguaje a efectos de la practica clinica, de

revision y de investigacion en este campo (22).
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El sistema de clasificacion internacional de las ulceras de presion de la NPUAP (National
Pressure Ulcer Advisory Panel) /EPUAP (European Pressure Ulcer Advisory Panel) que

desarrollo en 1989 una clasificacion que contenia 4 grados.
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Adaptado de: FPUAP/NPLUAP/PPPIA. European Pressure Ulcer Advisory Panel, National Pressure Ulcer
Auvisury Panel and Pan Pacific Pressure Injury Alliance. Pravention and treatrrent of pressure ulcers: quick
reference guide. Emily Haesler (Ed.). Cambridge Media; Osbome Park, Western Australia; 2014,

Figura 5: Esquema de clasificacion de los diferentes grados de ulceras por presion con
su grado de afectacion. Fuente: http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/1 04GRR.pdf

Este sistema, fue adoptado por la European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP) en
1999, tras realizarse algunos cambios menores (23). Y es actualmente, el sistema que el Grupo
Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heridas Crénicas
(GNEAUPP) toma como referencia. Segun este sistema las UPP pueden clasificarse en 4

grados o estadios diferentes (24):
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v Categoria/Estadio I: Eritema no blanqueante en piel intacta
Piel intacta con eritema no blanqueante de un area localizada, generalmente sobre
una prominencia 6sea. Decoloracién de la piel, calor, edemas, endurecimientos o
dolor también pueden estar presentes. Las pieles oscuras pueden no presentar una
palidez visible. Otras caracteristicas: El area puede ser dolorosa, firme, suave, mas
caliente o mas fria en comparacion con los tejidos adyacentes. La Categoria / Estadio
I puede ser dificil de detectar en personas con tonos oscuros de piel. Puede indicar

personas "en riesgo" de desarrollar una ulcera por presion.

Figura 6: Ulceras grado I. Fuente: http://atensalud.blogspot.com.es/2012/11/ulceras-por-

presion-upp.html

v’ Categoria/Estadio II: pérdida parcial del espesor de la piel o ampolla
La pérdida de espesor parcial de la dermis se presenta como una tlcera abierta poco
profunda con un lecho de la herida entre rosado y rojizo, sin esfacelos. También
puede presentarse como una ampolla intacta o abierta/rota llena de suero o de suero
sanguinolento. Otras caracteristicas: Se presenta como una ulcera superficial
brillante o seca sin esfacelos o hematomas. Esta categoria / estadio no deberia
emplearse para describir desgarros de la piel, quemaduras provocadas por el

esparadrapo, dermatitis asociada a la incontinencia, la maceracion o la excoriacion.
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Figura 7: Ulcera grado Il Fuente: http:/atensalud.blogspot.com.es/2012/11/ulceras-por-

presion-upp.html

v' Categoria/Estadio III: pérdida total del grosor de la piel (grasa visible)
Pérdida completa del grosor del tejido. La grasa subcutanea puede resultar visible,
pero los huesos, tendones o musculos no se encuentran expuestos. Pueden aparecer
esfacelos. Puede incluir cavitaciones y tunelizaciones. Otras caracteristicas: La
profundidad de las tlceras por presion de categoria/estadio III varia segun su
localizacion en la anatomia del paciente. El puente de la nariz, la oreja, el occipital y
el maléolo no tienen tejido subcutaneo (adiposo) y las ulceras de categoria/estadio 111
pueden ser poco profundas. Por el contrario, las zonas con adiposidad significativa
pueden desarrollar ulceras por presion de categoria/estadio III extremadamente

profundas. El hueso o el tendon no son visibles o directamente palpables.

Figura 8: Ulcera grado Il Fuente:http://atensalud.blogspot.com.es/2012/11/ulceras-por-

presion-upp.html
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v’ Categoria/Estadio IV: pérdida total del espesor de los tejidos (musculo/hueso
visible)
Pérdida total del espesor del tejido con hueso, tendon o musculo expuestos. Pueden
aparecer esfacelos o escaras. Incluye a menudo cavitaciones y tunelizaciones. Otras
caracteristicas: La profundidad de la tlcera por presion de categoria/estadio IV varia
segun su localizacion en la anatomia del paciente. El puente de la nariz, la oreja, el
occipital y el maléolo no tienen tejido subcutaneo (adiposo) y estas tlceras pueden
ser poco profundas. Las ulceras de categoria/estadio IV pueden extenderse al
musculo y/o a las estructuras de soporte (por ejemplo, la fascia, tendon o capsula de
la articulacidon) pudiendo provocar la aparicion de una osteomielitis u osteitis. El

hueso/musculo expuesto es visible o directamente palpable.

Figura 9: Ulcera grado IV. Fuente:http://atensalud.blogspot.com.es/2012/11/ulceras-por-

presion-upp.html

3.5 Localizaciones mas frecuentes de las UPP (25).

Dada la etiologia de las UPP, éstas pueden aparecer en cualquier lugar del cuerpo en
funcion de la zona de la piel que esté sometida a la presion, la friccion o la cizalla sobre una
prominencia 6sea. Por tanto, siguiendo este patrén, se pueden encontrar diferentes zonas
anatomicas, que, resultando de la posicion del paciente, pueden ser de riesgo de aparicion de

UPP:

- En la posicion de decubito supino, aumenta el riesgo de UPP en el coxis, gluteos,
talones, codos, omodplatos y occipital.
- Enla posicion de decubito lateral, son susceptibles los maléolos, trocanteres, costillas,

hombros o acromion, orejas, crestas iliacas o la cara interna de las rodillas.
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- En decubito prono, pueden aparecer UPP en los dedos de los pies, rodillas, genitales
masculinos, mamas, mejillas, nariz o crestas iliacas.
- En sedestacion, en los omoplatos, el isquion, el coxis, el trocanter, los talones o en los

metatarsianos, son zonas con mayor riesgo de padecer UPP.

Deciibito supino:
« Dccipital

+ Omadpiato.

= Codos.

= Sacro.

«  Coxis.

+ Talones.

= Dedos de pies.

Decibito lateral:

«  Pabellon auricular.

« Acromion.

« Costillas.

«  Trocanter.

«  Crestas illacas.

= Condilos (rodilia).

= Tibias.

«  Maléolos tibiales.

+  Dedos/lateral del pie.

Decibito prono:

+« Frente

«  Pémulos.

«  Pabelbn auricular.
« Pechos.

= [Crestas.

« llacas.

«  Pubis.

« Genitales (en hombres).
= Rodillas.

+ Dedos de los pies.
Sedestacion:

= Dcdpital.

«  Escapulas.

« Codos.

= Sacro

« Tuberosidades isguiaticas.

= -Subgliteos.

+ Huecos popliteos.

= Talones.

Sujecibn mecanica y otros

dispositivos:

« Tubos endotragueales.

- Fosas nasales (con sondajes).

= Meato urinario {sonda
vesical).

= Mufiecas vy tobillos por
sujeciones. h,

Adaptado de: GTUPPLR. Grupo de trabajo de (lceras por presion (UPP) de La Rioja. Gula para la prevencibn, diagndstico

y tratamiento de las Gbceras por presion. Logrono: Consejeria de Salud de La Rioja: Espana, 2009.

Figura 10: Localizaciones mas frecuentes de las UPP.
Fuente: http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/104GRR.pdf
Segun un estudio realizado en diferentes paises en 2005, la localizacion anatémica mas
frecuente de todas las UPP es el sacro (28,3%), seguido por el talén (23,6%) y los gluteos
(17,2%).
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3.6 Complicaciones

Las morbilidades asociadas con las UPP representan un problema de salud considerable,
particularmente cuando no se produce la total curacion (26). Aproximadamente el 50% de
UPP de grado Il 'y el 95% de UPP de grado IIl y IV, tienen una evolucion de mas de 8 semanas
de duracion, lo que las hace considerarlas cronicas, aumentando la probabilidad de que

aparezcan complicaciones (27, 28).

Las complicaciones de las UPP derivan de su evolucion, y se podrian agrupar en directas
o indirectas. Las complicaciones directas son las que se producen en el propio paciente y
comprenderian el dolor en la zona de la UPP, infeccién local de la herida o sistémica (sepsis)
si la evolucion es desfavorable; necrosis de los tejidos del lecho de la herida y/o perilesionales,

osteomielitis, anemia o depresion (26).

Las complicaciones indirectas son las que derivan de la hospitalizaciéon ya que los
pacientes con UPP frecuentemente requieren mucho tiempo de hospitalizacion o frecuentes
reingresos hospitalarios. La presencia o desarrollo de una tlcera puede aumentar la duracion
de la estancia hospitalaria de un paciente en un promedio de 10 dias y aumentar los costes

economicos (29).

3.7 Valoracion del riesgo de UPP

Inicialmente todos los pacientes deberian ser considerados “en riesgo”, hasta ser
valorados de forma adecuada. Es necesaria una valoracion detenida de su estado antes de
considerar que no presenta riesgo de aparicion de UPP y por tanto excluirlo de la aplicacion

de medidas preventivas.

Cuando se producen cambios en el estado clinico del paciente (intervencion quirargica,
modificacion de alguno de los factores de riesgo conocidos, cambio del cuidador habitual) se
requiere una nueva valoracion del riesgo. Para llevar esto a cabo, se recomienda la utilizacion
de una escala de valoracion de riesgo de aparicion de UPP (EVRUPP), que es una herramienta

metodologica para valorar y determinar el riesgo de padecer UPP en un individuo (30).

Como anteriormente se comento, la escala de Braden tiene una mayor sensibilidad (83%)

y una mayor especificidad (64%) respecto a la escala de Norton y es por ello que se
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recomienda el uso de la escala de Braden como EVRUPP ya que es una de las escalas con

mayor capacidad predictiva y un nivel de evidencia alta (31).

3.8 Proceso de reparacion tisular

Ante una agresion, nuestro organismo puede recuperarse de diferente manera, bien puede

reparar el tejido lesionado o realizar la regeneracion tisular.

La Reparacion de un tejido consiste en la restauracion sin que se conserve su arquitectura
original ni su funcion por lo que las propiedades fisicas y mecanicas son diferentes a las

originales.

La Regeneracion tisular es la obtencion de un tejido restaurado cuyas propiedades son

indistinguibles del tejido original.

Por tanto, el objetivo es la regeneracion de los tejidos lesionados y no solo la reparacion.
Coémo lo podemos conseguir, €sta es la cuestion. El éxito es estimular los mecanismos de
regeneracion tisular para promover la migracion, proliferacion y diferenciacion de las células.
Deben interactuar multitud de elementos; desde diversos componentes celulares, hasta
diversas proteinas, metabolitos y electrolitos, todos ellos englobados dentro de un ambiente
adecuado. En el proceso de reparacion tisular participan diversas etapas que incluyen la

angiogénesis, la proliferacion tisular y el deposito de matriz extracelular (32).

El proceso de reparacion tisular se basa en una compleja cascada de eventos bioldgicos
controlados por una larga lista de factores de crecimiento y proteinas con actividad bioldgica.
La accion espacio-temporal de este conjunto de mediadores sobre la zona tisular dafiada regula
los mecanismos y fases que gobiernan la reparacion y regeneracion tisular. A lo largo de este
proceso, otro conjunto de factores regulard el equilibrio dindmico entre estimulacion e
inhibicion de la proliferacion celular, asi como de la angiogénesis y de la formacion de la

matriz extracelular (33, 34).
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3.9 Tratamiento actual de las UPP.

3.9.1.- Tratamiento de las Ulceras por Presion.

Actualmente, el tratamiento habitual de las heridas cronicas viene determinado por la

concatenacion de estos 7 objetivos:

1. Eliminacion de la presion sobre el(las) area(s) afectada(s).

2. Proteger la piel sana adyacente

[98)

Mejorar la autodefensa del cuerpo y permitir una condicion favorable en el
cuerpo que facilite el proceso natural de curacion.

Proporcionar alivio al dolor.

Eliminar y curar infecciones

Eliminacion de tejidos desvitalizados o necréticos

NS ok

Tratar el paciente para controlar la diabetes, la hipercolesterolemia, la

desnutricion y la anemia etc.

En este sentido, la tecnologia PRGF-Endoret se postula como una terapia biologica con
alto potencial para el cierre de heridas y regeneracion de la piel. Su tecnologia se basa en la
obtencion de un plasma 100% aut6logo rico en factores de crecimiento a partir de un pequefio

volumen de sangre del paciente.

Esta terapia lleva mas de 20 afios demostrando su eficacia y seguridad en numerosas areas
de la medicina como la cirugia oral y maxilofacial, traumatologia y medicina del deporte,
oftalmologia, neurobiologia y dermatologia. La literatura cientifica recoge numerosos
estudios tanto in vitro como a nivel clinico del potencial regenerativo del plasma rico en

factores de crecimiento en tlceras cutaneas de diferente tipo y severidad.

3.9.2.- Qué tratamiento terapéutico utilizar

Cuando realizamos una intervencion terapéutica nos basamos en conocimientos que
adquirimos por trasmision de los mismos de otras muchas personas que antes de nosotros han

realizado esos cuidados.
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La necesidad de unificar criterios en la practica clinica y conseguir los mejores resultados

posibles, nos ha llevado a la practica y utilizacion de la evidencia cientifica.

La definicidon de medicina basada en la evidencia, practica basada en la evidencia (PBE)
o enfermeria basada en la evidencia es proporcionada por distintos autores precursores del
movimiento en las disciplinas correspondientes siendo: “la toma de decisiones relativas al
cuidado o atencion de los pacientes (prdctica clinica) integrando los siguientes elementos la
mejor evidencia externa derivada de la investigacion (I), la Experiencia clinica (entendida
por maestria clinica) (I) y los valores, necesidades, expectativas, preferencias, en definitiva
la perspectiva del paciente (Ill), posteriormente aniaden el elemento de considerar los

recursos existentes” (35, 36).

Las guias de practica clinica (GPC) han experimentado una enorme transformacion
durante las ultimas dos décadas. El sistema para clasificar la calidad de la evidencia y graduar
la fuerza de la recomendacion es uno de los aspectos que mas se ha modificado
(http://www fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-

recomendaciones-sistema-grade/.2017)

El sistema GRADE (Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las
recomendaciones), para clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las
recomendaciones. Este sistema define la calidad de la evidencia como el grado de confianza

que tenemos en que la estimacion de un efecto es adecuada para apoyar una recomendacion.

3.9.3.- Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia, también denominada confianza o, mas recientemente,
certidumbre, en las GPC refleja el grado de confianza que tenemos en que la estimacion de un
efecto es adecuada para apoyar una recomendacion y se evalua para cada uno de los desenlaces

de interés (idealmente los claves y, en ausencia de éstos, los importantes).

Aunque la calidad de la evidencia es un espectro continio, GRADE propone una

clasificacion en cuatro categorias (37):
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A Alta Es muy poco pmbable que nuevos estudios cambien la confianza que se fieneen &l

resultado estmado,

B Moderada  Es Pmbable que Tuevos estudios tengan un impacto inqm rtante en la conflanza que se

tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificarlo.

C Baja Es muy Prc:bab]:e que nuEvos estudios tengan un i.mpacto irnPorta.nte en la conflanza
que se tiene en el resultado estimads ¥ que estos puedan modificarlo.

D Pk-iuj,' baja Cualqtu'er resultado estimado &3 muy mcierto.

Tabla 1. Niveles de evidencia segun la metodologia GRADE.

Fuente: http://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-
recomendaciones-sistema-grade/.2017

La fuerza de una recomendacion, refleja hasta qué punto podemos confiar en que su
puesta en practica, conlleva mas beneficios que riesgos, para la poblacion diana. El sistema
GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/ ES/FAQ/index.htm) utiliza las siguientes

definiciones para calificar la calidad de la evidencia:

v" Alta: es muy poco probable que nuevos estudios modifiquen la confianza que tenemos
en el resultado estimado.

v' Moderada: es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que tenemos en el resultado estimado y que éstos puedan modificar el
resultado.

v' Baja: es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que tenemos en el resultado estimado y que éstos puedan modificar el
resultado.

v" Muy baja: cualquier resultado estimado es muy incierto.

En el sistema GRADE, la calidad de la evidencia para un determinado desenlace arranca
con el disefio de los estudios: inicialmente considera a los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) como fuente de calidad alta, y a los estudios observacionales sin limitaciones
importantes como fuente de calidad baja. En las revisiones sistematicas, la evaluacion de los
factores que afectan a la calidad de la evidencia debe realizarse sobre el disefio y las
caracteristicas de los estudios que incluye la revision (ya sea un conjunto de estudios o de un

unico estudio). Las series de casos son estudios observacionales no controlados en los que la
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calidad de la evidencia deberia bajarse automaticamente de baja a muy baja. La opinién de
experto no se considera un tipo de evidencia cientifica al que aplicar los factores
modificadores de la calidad de la evidencia, sino que refleja la interpretacion de los resultados

de la evidencia, o de la ausencia de ésta, en funcién de su conocimiento y experiencia.

A partir de este punto inicial (calidad alta para ensayos clinicos y baja para estudios
observacionales), aplica los siguientes factores para bajar o subir la calidad de la evidencia

(36) (tabla 2):

Factores que permiten bajar la calidad de la evidencia

Limitaciones en el diseno o ejecucion de los estudios | 102 grados
Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios | 162 grados
Disponibilidad de evidencia indirecta | 142 grados
Imprecision de los estimadores del efecto | 162 grados

Sesqgo de publicacion | 1 grado

Factores que permiten aumentar la calidad de la evidencia

Magnitud del efecto importante 110 2 grados
Gradiente dosis-respuesta relevante 1 1 grado
Impacto de las variables de confusion plausibles 1 1 grado

Tabla 2: Factores que modifican la calidad de la evidencia.

Fuente : http://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-
recomendaciones-sistema-grade/.2017

Factores que pueden bajar la calidad de la evidencia (36)

Limitaciones en el disefio o la ejecucion de los estudios (riesgo de sesgo).

v" Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios
v" Ausencia de evidencia directa.
v" Imprecision. se debe considerar su intervalo de confianza

v Sesgo de publicacion.
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Factores que pueden aumentar la calidad de la evidencia

v" Fuerza de la asociacion.
v’ Gradiente dosis-respuesta.

v Impacto de las variables de confusion plausibles

Una vez evaluada la calidad de la evidencia cientifica para cada desenlace, se debe
realizar una clasificacion global de la calidad de la evidencia, lo que implica realizar un
juicio general de la calidad entre los desenlaces clave para una determinada pregunta clinica.
En este proceso, se deberian considerar s6lo los desenlaces clave, aunque no siempre existen

datos.
3.9.4.- Formulacion de las recomendaciones

La fuerza de una recomendacion refleja el grado de certeza de que los efectos deseables
de una intervencion recomendada superan sus efectos no deseables, o viceversa, en la
poblacién de interés. El sistema GRADE considera dos categorias en relacion a la fuerza de

las recomendaciones (Grupo de trabajo sobre GPC, 2016):

e Recomendacion fuerte: se refiere a una recomendacion con confianza en que los
efectos deseados de la intervencion superan a los indeseables (recomendacion fuerte
a favor), o en que los efectos indeseados de la intervencion superan los deseados
(recomendacion fuerte en contra).

e Recomendacion débil: se refiere a una recomendacion segun la cual los efectos
deseables probablemente superan los efectos no deseables (recomendacion débil a
favor de una intervencion) o los efectos no deseables probablemente son mayores
que los efectos deseables (recomendacion débil en contra de una intervencion), pero

con una incertidumbre apreciable.

En la tabla 3 se resumen las implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde

diferentes perspectivas (pacientes, clinicos y gestores).
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Recomendacion fuerte Recomendacion debil

La mayoria de las personas estarian de acuerdo  La mayoria de las personas en esta situacion
con la accion recomendada y s6lo una pequeiia estarian de acuerdo con la accidén sugerida, pera

proporcién no lo estaria. muchos no lo estarian.
Para pacientes : : e
pa Las herramientas formales para la toma de Las herramientas para la toma de decisiones pueden
decisiones probablemente no seran necesarias ser tliles como ayuda para la toma de decisiones
para ayudar a las personas a tomar decisiones coherentes con los valores y preferencias de cada
coherentes con sus valores y preferencias. persona.

Reconoce que diferentes opciones serdn apropiadas
para cada paciente individual y que se debera alentar
a que cada paciente alcance una decision de mangjo

- . . coherente con sus valores eferencias.
Para profesionales La mayoria de las personas deberia recibir la AL

LT LRI B e a0 Las herramientas para la toma de decisiones pueden

ser tliles como ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores y preferencias de cada
persona.

El desamollo de politicas sanitarias requerira
La recomendacion puede ser adaptada a la considerables debates y la paricipacion de los
politica sanitaria en la mayoria de las situaciones.  diversos grupos de interés.

Para

decisores/gestores La adherencia a esta recomendacion incluida en La documentacion adecuada del proceso de toma de
la guia, puede ser utilizado como un criterio de decisiones para una recomendacion débil podria
calidad o indicador de rendimiento. ufilizarse como una medida de calidad, en particular,

si estd basada en evidencia de alta calidad.

Tabla 3: Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones.

Fuente: http://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-
recomendaciones-sistema-grade/.2017

3.10 Plaquetas (38)

Las plaquetas se forman en elevado nimero provenientes de los megacariocitos, que son
células poliploides que se diferencian en la médula 6sea. Las plaquetas circulan por sangre

periférica durante 7-10 dias hasta su destruccion.

La tasa normal se situa entre 150.000 y 400.000 plaquetas/plitros de sangre. La primera
funcién atribuida a las plaquetas fue su papel hemostatico, donde impiden la pérdida de sangre
en las zonas de lesion vascular. Para ello, se adhieren, agregan y forman una superficie pro-
coagulante que conducen a la generacion de trombina y répida formacion del codgulo de

fibrina (39, 40).

Ademas, en estudios posteriores se ha observado como las plaquetas expresan y liberan
sustancias que promueven la reparacion de los tejidos, han demostrado ser capaces de liberar
ciertas sustancias que juegan un papel vital en la reparacion tisular, mediando en procesos

como la angiogénesis, la inflamacién y la respuesta inmunologica.

Pag. 28



Aunque sean cé€lulas anucleadas poseen en su interior lisosomas que les permiten la
sintesis de factores tisulares e interleuquinas (IL). Existe una relacion de las plaquetas sobre
funciones bioldgicas como la movilizacion, adhesion, proliferacion, supervivencia, activacion
y diferenciacion, no so6lo de las células madre mesenquimales sino de diferentes tipos celulares

humanos (41).
3.10.1.- Qué hacen las plaquetas

Las plaquetas son células sanguineas de tamafio pequefio cuya principal mision es
garantizar la interrupcion del sangrado al producirse lesiones vasculares. Dicho mecanismo

utiliza las propiedades adhesivas de las plaquetas ante una lesion (42, 43).

La forma que tienen las plaquetas es discoide cuando estan en reposo, pero experimentan

cambios morfologicos tras una activacion con estimulos solubles como el ADP o la trombina

(44).

Cuando se produce una lesion en la piel, las plaquetas inician el proceso hemostatico
taponando los vasos dafnados. Este proceso se inicia cuando se une la membrana plaquetaria
al factor de Von Willebrand a través de la glicoproteina Ib (GP-Ib-1X) y la integrina GP-IIb-
Illa, a través de la cual, la plaqueta se une al colageno expuesto de la pared vascular y al

subendotelio dafiado iniciando asi la adhesion plaquetaria.

Desde este momento la plaqueta cambia su forma, para pasar a ser esférica, con unos
filamentos denominados seudopodos que la ayudaran a agregarse y adherirse entre si mediante

una redistribucion de los receptores (45).

Esta agregacion plaquetaria se produce por la union entre las glicoproteinas de membrana

plaquetaria, por puentes de fibrindgeno, y sera la responsable de la formacion de un trombo

Las plaquetas contienen tres grandes compartimentos de almacenamiento que son los

granulos alfa, los granulos densos y los lisosomas (46).

Estos granulos secretores contienen FC, proteinas para la coagulacion, moléculas de
adhesion celular, moléculas de activacion, citoquinas, y moléculas inflamatorias, entre otras

(47). La mayoria de estas moléculas son contenidas en los granulos alfa.
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Estos granulos constituyen el lugar de almacenamiento de proteinas biologicamente
activas (48). Las plaquetas una vez activadas secretan hasta el 95% de las proteinas
presintetizadas en una hora. Posteriormente a la descarga inicial las plaquetas sintetizan y
secretan mas factores durante varios dias mas de su vida util ( 9). Las actividades beneficiosas
relacionadas con la actividad plaquetaria, son debidas principalmente a las sustancias que éstas

son capaces de almacenar en el interior de su citoplasma.

Tras los episodios de agregacion se produce una degranulacion con la liberacion del
contenido de los granulos alfa (49). Esta activacion plaquetaria o degranulacion puede
realizarse por varios mecanismos, los mas potentes son la adhesion de las plaquetas al
colageno y al subendotelio, o también la presencia de trombina. Esta degranulacion se hace
posible por la activacion de las fosfolipasas de la membrana celular que promueven la
liberacion de iones Cat++, los cuales por si solos producen agregacion y secrecion. En la
degranulacion plaquetaria se libera tromboxano A2, adenosindifosfatos (ADP) y serotonina

que estimulan el reclutamiento y activacion de las plaquetas circundantes.

Después de activarse las plaquetas se liberan nuevos factores agregantes, que, junto con
la fase plasmatica de la coagulacion, van a originar la formacion de trombina y posteriormente

la sustitucion del fibrindgeno soluble por la red de fibrina.

La utilidad del concentrado de plaquetas se debe justamente a la posibilidad de utilizar

una gran cantidad de FC que se secretan in situ en el lugar de la lesion (50)

3.10.2.- Contenido plaquetario

Granulos a de las plaguetas

Los granulos a de las plaquetas contienen numerosas proteinas que influyen
poderosamente en la cicatrizacion de las heridas. Entre ellas el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF) (que incluye los isomeros, aa,pp y off ), el factor de crecimiento
transformante (TGF)-B (que incluye los isomeros B1 y B2), el factor plaquetario 4 (PF4), la
interleuquina (IL)-1, el factor angiogénico derivado de las plaquetas (PDAF), el factor de
crecimiento endotelial (VEGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de
crecimiento endotelial derivado de las plaquetas (PDEGF), el factor de crecimiento de células
epiteliales (ECGF), el factor de crecimiento insulinalike (IGF), la osteocalcina, la

osteoconectina, el fibrindgeno, la vitronectina, la fibronectina y la trombospondina (TSP)-1.
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Estas proteinas, denominadas proteinas secretoras, componen las familias de los factores de

crecimiento, citoquinas y quimioquinas.

Las proteinas secretadas por los granulos o también juegan un papel en la defensa celular
ante agentes exogenos en el lugar de la herida, mediante la produccion de proteinas de sefial
que atraen a los macrofagos. Ademas, el PRP contiene un pequeiio niumero de células
leucocitarias que también contribuyen a la defensa celular mediante la sintesis de

interleuquinas que intervienen en la respuesta inmune inespecifica.

La activacion, también conocida como degranulacion, provoca que los granulos o se
fundan con la membrana celular de las plaquetas, donde algunas de las proteinas secretoras
(por ejemplo, PDGF y TGF-B) pasan al estado activo al anadirseles histonas y cadenas

laterales de carbohidratos.

Asi, las proteinas son secretadas, permitiendo que se enlacen a los receptores de las
células diana (por ejemplo, células madre mesenquimales, osteoblastos, fibroblastos, células
endoteliales, o células epidérmicas). Una vez unidas a los receptores transmembrana, se
activan las proteinas sefnalizadores intracelulares, lo que lleva a la expresion de una secuencia
de genes (distintos en cada tipo celular) que dirigen la proliferacion celular, la formacion de
la matriz, la produccidn osteoide, la sintesis de colageno, y otras acciones, en funcion del tipo

de célula sobre el que actten.

Las plaquetas empiezan a secretar activamente estas proteinas en los 10 minutos
siguientes a la formacion del coagulo, completando la secreciéon de mas del 95% de los
factores de crecimiento presintetizados en el plazo de 1 hora. Tras esta salva inicial de
proteinas liberadas, las plaquetas sintetizan y secretan proteinas adicionales mientras se

mantienen vivas (entre 5 y 10 dias).

Cuando empieza a disminuir la influencia directa de las plaquetas, los macréfagos que
llegan arrastrados por el torrente vascular estimulados por las plaquetas asumen la
responsabilidad de la regulacion de la cicatrizacion secretando sus propios factores. De esta
forma, las plaquetas, en ultima instancia, establecen la pauta en el lugar de reparacion de la

herida.

Las principales proteinas secretadas por las plaquetas activadas influyen en muchos

aspectos de la cicatrizacion:
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v PDGF es quimiotactico para macrofagos; PDGF, TGF-B e IGF actian
colectivamente en la quimiotaxis y mitogénesis de las células madre y de los
osteoblastos, en la angiogénesis de los nuevos capilares, en la formacion la
matriz Osea, y en la sintesis del colageno; PDGF y TGF-f también participan
en la mineralizacion dsea.

v Como grupo, las proteinas adhesivas fibrindogeno, fibronectina, vitronectina y
TSP-1 participan en la formacion del trombo y algunas también parecen tener

propiedades mitogénicas.

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento o GF (Growth Factors) son un conjunto de sustancias de
naturaleza peptidica cuya mision es la comunicacion intercelular a nivel molecular. Son
capaces de modificar las respuestas bioldgicas celulares, ya que regulan la migracion,
proliferacion, diferenciacion y metabolismo celular, e incluso la apoptosis. La funcion
principal de los factores de crecimiento es la del control externo del ciclo celular, mediante el
abandono de la quiescencia celular (G0) y la entrada de la célula en fase G1. Los factores de
crecimiento estimulan el aumento del tamafio celular al incrementar la sintesis proteica de las

células sobre las que actuan.

En cuanto a su clasificacion, los factores de crecimiento se pueden clasificar segun sea su

especificidad: amplia o reducida.

Los de especificidad amplia como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF) actian sobre muchas clases de células,
entre las cuales tenemos: fibroblastos, fibras musculares lisas, células neurogliales, y el EGF,
ademas, sobre células epiteliales y no epiteliales. Como ejemplo de factor de crecimiento de
especificidad reducida tenemos a la eritropoyetina, que solo induce la proliferacion de los

precursores de los hematies.

Los factores de crecimiento actiian de manera local. La estimulacion celular se realiza
bien por un sistema autocrino en el que las células producen y responden al mediador
bioldgico, o por un sistema paracrino en el que la célula que produce el factor se encuentra en

las proximidades de las células a las que afecta.
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En general, los factores de crecimiento son sintetizados en forma de precursores, siendo

necesario para la liberacion del factor en forma «activa» un proceso especifico de proteodlisis.

Su mecanismo de acciéon siempre comienza al unirse a receptores especificos de
membrana. Para cada tipo de factor de crecimiento existe un receptor o conjunto de receptores
especificos. Las células responden a un FC solo si disponen de la proteina receptora apropiada.
El proceso estd mediado por un sistema de segundos mensajeros que activan una cascada de
sefales que acaba en la activacion de uno o varios genes (transduccion de sefiales). Debido a
este mecanismo, la accioén de los factores en el lugar de la lesion continua, aunque hayan

desaparecido los mismos del medio, ya que han activado el sistema de segundos mensajeros

9).

Entre los tipos celulares productores de los factores de crecimiento estan los fibroblastos,
osteoblastos, células endoteliales, leucocitos, monocitos y macrofagos. Ademads, existen
lugares de almacenamiento, como son las plaquetas (en los granulos o) y el hueso (adheridos

a la matriz 6sea) (9).

Por el contenido de estos granulos de multiples proteinas de vital importancia funcional,
son los mas importantes de todos. Es mejor clasificar las particulas contenidas segun su
funcionalidad, de este modo nos encontramos con proteinas adhesivas (fibrin6geno,
fibronectina, vitronectina) que participan directamente en la formacion y la consolidacion del
trombo; proteinas mitogenas (factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de
crecimiento transformante, vascular, fibroblastico, epidérmico e insulinico) que estimulan la
quimiotaxis y la proliferacionmaduracion celular, y fibrinoliticas (plasmindgeno activador-
inhibidor tipo I) entre otras. Al mismo tiempo, en su interior también encontramos
proteoglicanos, como las diversas isoformas del condroitin sulfato, citoquinas con actividad
proinflamatoria, y otras muchas sustancias que juegan sus papeles en diversos procesos

vitales.

Por otro lado, se encuentra también la glicoproteina CD40L que cuando se une su
receptor, CD40, una vez activado permite la inflamacion e integracion de otros productos

como las IL que estimulan la respuesta inflamatoria inicial.

El contenido granular se vierte en el area de la lesion e iniciara ciertas funciones
plaquetarias. En los granulos alfa se localizan toda una serie de factores de crecimiento

(PDGF, TGF, PF4, IGF, HGF, VEGF...) que como se comentaba previamente participan en
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los procesos de proliferacion, migracion y/o diferenciacion de distintos tipos celulares durante

la reparacion tisular (51, 52).

Granulos densos: Las sustancias contenidas en su interior, una vez liberadas,
participan principalmente en la agregacion plaquetaria. Ademds, promueven la
migracion y proliferacion celular y el tono vascular entre otros efectos. Entre las

sustancias que se albergan en su interior cabe destacar Calcio, Magnesio, adenosina,

serotonina e histamina por sus efectos vasculares y pro- anti- inflamatorios (53, 54).

Granulos Lisosomiales: Los granulos Lisosomiales contienes enzimas catabdlicas

como la catepsina D y E, y la elastasa entre otros.

Sintesis de otros metabolitos activos

Las plaquetas tienen una gran relacion con la sintesis de eicosanoides, procedentes del
acido araquidonico liberado desde la membrana fosfolipidica. El tromboxano A2. Es un
potente vasoconstrictor, ademas de estar relacionado con los procesos de reparacion vascular.
Otros metabolitos que cabe destacar son la esfingosina-1-fosfato por su actividad mitogénica,
y el factor de activacion plaquetario como mediador del arresto y activacion de los leucocitos

en las células endoteliales y en la adherencia plaquetaria (55, 56)

Generacion de trombina

Forma parte de la activacion de la protrombina en trombina mediante proceso Ca2+

dependiente. Fundamental en el mecanismo hemostatico
3.10.3.- Factores de Crecimiento.

La secuencia de cicatrizacion de heridas es un proceso complejo que se desarrolla a través
de la superposicion de diversas etapas, que comienza con la hemostasia e inflamacion y

termina con la remodelacion del tejido dafiado

Durante todo el proceso regenerativo se produce la mediacion e interrelacion de una serie
de factores que actiian interrelacionados entre si, entre los que destacan los factores de
crecimiento (FC) y las citoquinas, ademas de otros factores vasculares, hormonales y

genéticos.
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Los FC son polipéptidos biologicamente activos cuya funcion es la regulacion de la
diferenciacion, proliferacion, migracion y metabolismo en las células diana, regulando la

sintesis de moléculas de adhesion especificas.

Los FC pueden ser secretados por diferentes tipos de células que participan en el proceso
de cicatrizacion como plaquetas, células mediadoras de inflamacion, fibroblastos, células
endoteliales, vasculares o epiteliales y dependiendo de como son secretados, esos FC tienen

diferentes acciones (57):

e Estimulacion Autocrina, se produce cuando el FC se une a la misma célula que lo ha
secretado o a otras células con un fenotipo idéntico al de dicha célula, suponiendo una
auto-estimulacion metabolica.

o Estimulacion Paracrina, se produce cuando el FC actua sobre células adyacentes.
Este efecto ocurre en las células colindantes para producir proliferacion e incremento
de la sintesis de la matriz extracelular proteica.

e Estimulacion Endocrina, el FC interacciona o estimula a una célula que tiene un
fenotipo distinto al de la célula que lo secretd y que esta ubicada en una zona anatomica
lejana.

e Estimulacion Yuxtacrina, el FC se une al receptor de la membrana celular de una

célula y ésta interacciona con otra adyacente.

Factores de crecimiento que intervienen en la cicatrizacion de heridas.

Entre los FC que participan en el proceso de cicatrizacion se encuentran: el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento andlogo a la insulina
(IGF) y entre éstos, el IGF-1 y IGF-II, los factores de crecimiento transformantes (TGFs) y en
concreto el TGF-B, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y especialmente el
FGFacido y el FGF-basico, el factor estimulador de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), el
factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
las proteinas morfogenéticas dseas (BMP), entre otros. También juegan un papel importante
en los procesos de reparacion, concretamente en las fases de inflamacion, las citoquinas,
producidas por las células blancas sanguineas, entre las que se citan las Interleuquinas (IL):

IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, entre otras (58).

Pag. 35



Factor de Crecimiento derivado de plaquetas, PDGF (Platelet-Derived Growth

Factor).

e Tipos: aa, BB, of

e Promueve indirectamente la angiogénesis a través de los macrofagos, por un
mecanismo de quimiotaxis

e Activador de macrofagos;

e Mitdgeno de células mesenquimales;

e Facilita la formacion de colageno tipo I;

e Promueve la proliferacion de las células adiposas y de los fibroblastos dérmicos.

Factor de crecimiento transformante f (TGF-f3)

¢ (Quimiotaxis

e Proliferacion y diferenciacion de las células mesenquimales

e Sintesis de colageno por los osteoblastos;

e Promueve la proliferacion de adipocitos y fibroblastos dérmicos humanos
e Pro-angiogénesis

¢ Inhibe la formacion de osteoclastos

¢ Inhibe la proliferacion de células epiteliales en presencia de otros factores.

Factor de Crecimiento BMPs (Bone Morphogenetic Proteins)

e Inducen la cicatrizacion de las heridas. BMP-2, BMP-4, BMP-7
e BMP-6. Reparacion de las heridas

e BMP-6 Inhibe la proliferacion de queratonocitos y la induccion de su diferenciacion

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

e Estimulacion y coordinacion de la mitogénesis de células mesenquimales como los
fibroblastos, los osteoblastos, condrocitos, células musculares lisas y mioblastos
esqueléticos

¢ Inhibe los osteoclastos

e Promueve la proliferacion de los fibroblastos e induce la secrecion de fibronectina.

e Pro-angiogénesis por accion quimiotactica sobre células endoteliales.
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Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

e Efectos mitogénicos y quimiotacticos en fibroblastos y células epiteliales

e Induce la migracion celular

e Los fibroblastos, los proosteoblastos y precondrocitos expresan un alto nimero de
receptores para EGF

e Estimula la formacion de tejido de granulacion.

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

¢ Induce la quimiotaxis y proliferacion de las células endoteliales
e Provoca una hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos
e Mitdgeno, proapoptotico, promotor de la quimiotaxis y la diferenciacion de células

epiteliales, renales, gliales y fibroblastos.

Factor de crecimiento insulina-like (IGF)

e Promueve la proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales y de
revestimiento

e Estimula la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y coldgeno tipo I por los
osteoblastos

e Actiia como agente quimiotactico para las células vasculares endoteliales.

Angiopoyetina

e Ademas de los VEGFs, la angiopoyetina comprende una segunda familia de FC cuya
funcion es la regeneracion del endotelio vascular.

e Las isoformas Angiopoyetina-1 y -4, son activadoras de los receptores, mientras que
las isoformas -2 y -3 se sospecha que bloquean los receptores (58).

¢ la angiopoyetina no regula la proliferacion de las células endoteliales; sin embargo, la
angiopoyetina-1 es responsable de la estabilizacion de los vasos sanguineos, mientras

que la angiopoyetina-2 causa desestabilizacion y remodelacion (59).

SF (Scatter Factor)

La familia de los factores de dispersion esta compuesta por dos miembros: el factor de
crecimiento derivado del hepatocito (HGF/SF) y la proteina estimulante de los macrofagos

(MPS). Ambos son secretados como precursores inactivos (60).
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El HGF es producido por las células mesenquimales y sus funciones las realiza a través
de una conexion de alta afinidad con el receptor transmembrana tirosinaquinasa, presente en
diversos tipos de células, denominado Mesenchymal-Ephitelial Transition Factor (MET). Esta
molécula estimula la migracidn, la proliferacion y la produccioén de queratinocitos (61), asi
como la angiogénesis (62), por tanto, juega un papel importante en la cicatrizacion de heridas.
Este efecto sobre la angiogénesis en la herida parece ser mediado a través de VEGF-A, seglin

se ha podido omprobar en ratones (63).

NGF (Nerve Growth Factor)

e El factor de crecimiento nervioso (NGF) es un polipéptido que ademas de su funcion
protectora de las fibras nerviosas del sistema nervioso central y periférico, desempefia
un papel clave en la iniciacion y mantenimiento de la inflamacion en diversos 6rganos

e Estimula la proliferacion celular e inhibe la apoptosis de los queratinocitos in vitro
(64) aumenta la expresion de moléculas de adhesion en células endoteliales (65).

e Tiene un potente efecto sobre la migracion de fibroblastos a la zona de la herida y
aumenta la expresion de actina en el musculo liso, asi como la contraccion de estas
células. Esto ha sugerido que quizas el NGF puede actuar regulando diversos procesos

durante la cicatrizacion de heridas cutaneas (66).

CTGF (Connective Tissue Growth Factor)

e FEl factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) es un miembro mas de una
familia de proteinas que, junto con el cysteine-rich 61 (cyr61), actian en el proceso de
reparacion de heridas.

e EI CTGF es sintetizado por muchos tejidos y 6rganos y su funcion es la estimulacion
y proliferacion de fibroblastos y el aumento de la quimiotaxis (67).

¢ Ademas es un importante inductor de matriz extracelular, aumentando el coldgeno tipo
I y la fibronectina , y actia como mediador del TGF- 1 en el proceso de cicatrizacién
(68).

¢ En estudios in vitro se ha demostrado la capacidad de cyr61 para la regulacion de la

inflamacidn, la angiogénesis y la interaccion de las células con la matriz (69).
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Citoquinas

Las citoquinas son polipéptidos secretados por linfocitos, macréfagos, células
endoteliales, hepatocitos, células gliares y otros tipos celulares que poseen actividad hormonal
y por lo general, actiian de una forma paracrina regulando diferentes respuestas inmunitarias,

regulando actividades celulares y participando como mediadoras de diversos procesos.

Citoquinas que intervienen en la cicatrizacion de heridas

Las citoquinas son moléculas activas que participan en el proceso de cicatrizacion de
heridas, ya que estimulan la migraciéon de multiples tipos de células a la zona de la herida,
particularmente las células implicadas en la respuesta inflamatoria. Ademas, la presencia de
receptores de citoquinas en determinadas células de la zona de la herida sugiere que también
contribuyen a la regulacion de la reepitelizacion, la remodelacion de tejidos, y la angiogénesis.
Entre ellas podemos destacar las interleuquinas (IL), las linfoquinas y varias moléculas
relacionadas con la sefalizacion, tales como el factor de necrosis tumoral (TNF-) y los

interferones (70).

Existe un grupo de citoquinas denominadas quimiocinas (citoquinas quimiotacticas) que
estimulan la quimiotaxis y extravasacion de leucocitos en las heridas. Este grupo esta
compuesto por una gran familia de 50 moléculas que se subdividen en 4 subfamilias,
dependiendo de si las dos primeras cisteinas de su estructura molecular estan o no separadas
por otro aminodcido, de esta forma se dividen en las quimiocinas CXC (cis-X-cis), las
quimiocinas CC (cis-cis), las quimiocinas CX3C o linfotactinas, y las C-quimiocinas o

fractalquinas (71).

En general las CXC son potentes quimioatrayentes para neutrofilos mientras que las CC
atraen mas eficientemente a los monocitos. Dado que las respuestas inflamatorias se inician
con la migracioén de estas células hacia el foco inflamatorio, dirigidas por la acciéon de las
quimiocinas, estas moléculas son altamente inducibles en una amplia variedad de células por

estimulos proinflamatorios como el LPS bacteriano, la IL-1, el TNF- o el IFN-.

Algunas CC son también potentes atrayentes de eosindfilos, basofilos, macrofagos,
mastocitos y células T memoria, iniciando asi una respuesta inflamatoria como consecuencia

de una respuesta inmune especifica en la zona de la herida (72, 73).
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Ademas, se ha detectado la presencia de receptores de quimiocinas en las células del
tejido reepitelizado, lo que sugiere que también participan en la remodelacién del tejido

epitelial y en la angiogénesis.

Todo ello hace pensar que las quimiocinas participan en el proceso de cicatrizacion de

heridas cutaneas de una manera activa (74).

Las citoquinas proinflamatorias, incluyendo la IL-1- , la IL-1- , las IL-6 y TNF-,
desempefian procesos como la estimulacion de la proliferacion de queratinocitos y
fibroblastos, quimiotaxis de fibroblastos, regulacion de la respuesta inmune y la sintesis y

estructuracion de matriz extracelular.

Los polimorfonucleares, los macrofagos y los leucocitos expresan estas moléculas,
ademads de otros tipos celulares en la herida cutdnea, y se conoce que los glucocorticoides

inhiben la expresion de estas citoquinas proinflamatorias (75).

La IL-10 regula y limita el proceso de inflamacion, por ello es una citoquina
antiinflamatoria que también participa en el proceso de cicatrizaciéon. Ademas, regula el
crecimiento y/o diferenciacion de las células inmunolégicas implicadas, queratinocitos y

c¢lulas endoteliales en la herida (76).

El factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) es una citoquina
pleiotropica que, ademas de su efecto sobre las células hematopoyéticas, muestra una accion
mitogénica para los queratinocitos (77) y es capaz de estimular la migracion y proliferacion
de las células endoteliales, desempefiando un papel importante en la cicatrizacion de heridas

(78).
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* TNF-au: inductor de inflamacion local
(para controlar la onfeccion) + efectos
sistémicos (muchos peligrosos)

* IL-1, IL-6 y TNF-a.: inflamacién aguda
+ fiebre

Algunas citoquinas
secretadas por
macrofagos activados

http://www.ehu.eus/immunologia/iwiki
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Como consecuencia de su activacion los macrofagos producen diferentes familias de
citocinas:

0 Citocinas que inducen una respuesta inflamatoria aguda, local o sistémica: IL-1 (IL-
la, IL-1B), TNF-a e IL-6.

0 Citocinas que median el reclutamiento de leucocitos en el tejido inflamado:
quimiocinas.

0 Citocinas que inducen la proliferacion y/o diferenciacion de precursores leucocitarios
en la médula 6sea: G-CSF, M-CSF y GM-CSF.

0 Citocinas que orientan el tipo de la respuesta inmune adaptativa: IL-12 e IL-18, IL-1f,
TGF-B.

0 Citocinas que inhiben la activacion del macréfago en el foco inflamatorio, con el fin
de regular estos eventos y evitar lesiones inflamatorias en el huésped: IL-10 y TGF-$

Figura 11: Diferentes familias de citosinas por activacion de los macrofagos;
Fuente: http://www.chu.eus/immunologia/iwiki/?2 1 Inmunidad innata frente a bacterias_extracelulares
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3.10.4.- Proceso de regeneracion tisular (79)

La lesion de un tejido activa una serie de acontecimientos que se inician desde el mismo
momento de la lesiéon y que forman parte del proceso de cicatrizacion. Este proceso puede
dividirse de forma amplia en regeneracién y reparaciéon (80). La regeneracion permite la
recuperacion completa del tejido dafiado o lesionado, mientras que la reparacion puede

recuperar algunas estructuras originales, ocasionando algunas alteraciones estructurales.

La regeneracion se refiere a la proliferacion de células y tejidos para reemplazar
estructuras perdidas; cuando se trata de tejidos complejos a veces este proceso no puede

producirse y es entonces cuando se produce la reparacion.

En la reparacion, la proliferacion de las células viene regulada por mecanismos de
sefializacion celular entre los FC y los receptores, que tienen capacidad incluso para modificar

el ciclo celular.

Si la lesion del tejido es grave o cronica, y resultan dafadas las células parenquimatosas
y el soporte estructural del tejido, como es el caso de las heridas cronicas profundas, no sera
posible la curacion mediante regeneracion, sino que sera posible mediante la reparacion por
el depdsito de colageno y otros componentes de la matriz extracelular, causando la formacion

de una cicatriz.

En contraste, con la regeneracion que implica la restitucion de los componentes del tejido,
la reparacion es una respuesta fibroproliferativa que “parchea” el tejido en lugar de
recuperarlo. En la mayor parte de los procesos de cicatrizacion se produce una combinacion

de reparacion y regeneracion (80).

Durante el proceso biologico de cicatrizacion de heridas se pueden distinguir dos tipos de
procesos de reparacion: por segunda intencion; es decir, cuando la pérdida de células o tejido
es extensa y la reparacion precisa de un intervalo temporal mas amplio, este proceso de
reparacion es mas complejo, que el proceso de reparacion por primera intencion, donde se
realiza una aproximacion de los bordes de la herida mediante sutura quirurgica y la pérdida
de la piel solo causa una interrupcion focal de la continuidad de la membrana basal epitelial y

la muerte de un niimero relativamente escaso de células epiteliales y de tejido conjuntivo.
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El proceso de cicatrizacion de heridas cutaneas se divide en 3 fases diferenciadas que son:

fase de hemostasia e inflamacion, fase proliferativa y fase de maduracion y remodelacion (81).

Conceptos generales sobre la cicatrizacion de heridas.

Hay 3 etapas distintas pero solapadas en el proceso de cicatrizacion: la inflamatoria, la

proliferativa y la de remodelacion.

v' Fase de hemostasia e inflamacién. Toda esta fase tiene lugar desde el momento de la
lesion hasta el dia 4-6. Cuando se produce un dafio en los tejidos, los vasos sanguineos
resultan afectados, y es en estos donde se inicia el proceso de cicatrizacion mediante
una serie de mecanismos que se ponen en marcha para producir un coagulo
hemostatico. Este primer proceso, el de hemostasia y coagulacion, es un proceso que
tiene lugar gracias a la cascada de los factores de la coagulacion, tanto por la via
extrinseca (activada por los extractos de tejido expuestos en la zona lesionada y que
activa al Factor XII), como por la via intrinseca (la cual activa el Factor VII por la
presencia de colageno expuesto y los cambios en la membrana basal del endotelio
lesionado). Ambas vias activan el Factor Xa que serd el responsable de activar la via
comun que termina con la conversion del fibrindgeno en fibrina. Al mismo tiempo que
ocurre la cascada de la coagulacion, los vasos lesionados mantienen un estado de
vasoconstriccion que dura en torno a 5-10 minutos, y se lleva a cabo la agregacion y
degranulacion plaquetaria, consiguiendo asi reducir la pérdida de sangre y llenar el
hueco del tejido lesionado con un coagulo de sangre formado por citoquinas y FC,
entre otros (82).

Una vez transcurrido este tiempo en el que se ha mantenido la vasoconstriccion, se
produce una vasodilatacion que aporta mayor flujo sanguineo y con ello una mejora
de oxigeno que regula el pH y a su vez aporta nuevas plaquetas a la zona del coagulo
hemostatico.

Estas plaquetas, al degranularse, aportan nuevos factores quimiotacticos, como el GM-
CSF, que atrae a los leucocitos, y también aportan citoquinas como la IL-1, la IL- 6 o
el TNF-a que estimularan el proceso inflamatorio, el inicio de los sucesivos procesos
de sintesis de colageno, la activacion de la transformacion de los fibroblastos a
miofibroblastos o de la angiogénesis. Esta vasodilatacion puede ser reconocida por una

hiperemia local y edema perilesional (83).
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La fase inflamatoria, que se activa durante la fase de hemostasia y coagulacion, se
caracteriza por la migracion de neutrofilos a la herida. La funcion de los neutrofilos es
crucial en los primeros dias después de la lesion debido a su capacidad de fagocitosis,
a la secrecion de proteasas antimicrobianas y a la degradacion del tejido necrético. Por
otra parte, actian como quimioatrayentes para otras células que estdn implicadas en
esta fase ya que los neutréfilos liberan mediadores tales como el TNF-a, la IL-1B o la
IL-6, que amplifican la respuesta inflamatoria y estimulan el VEGF y la IL-8 (84). Los
macrofagos son una de las células mas activas en la fase inflamatoria y tienen

funciones

v' Fase proliferativa. Esta fase se desarrolla transcurridos 3 dias después de que
comience la fase de hemostasia y coagulacion y perdura hasta el dia 10. En esta fase
los fibroblastos juegan un papel importante ya que serdn las principales células que,
bajo el control y la regulacion de FC como el IFN-y y el TGF-, construyan una nueva
matriz de tejido conectivo compuesto de coldgeno, fibronectina y otros elementos de
soporte que provoquen el cierre de la herida (85).

La migracion de los fibroblastos se realiza desde el tejido sano circundante hasta la
matriz de fibrina que se construy6o en la fase de hemostasia, ademas, aparece un
aumento de la proliferacion de los fibroblastos debido a la estimulacion por parte de
los FC contenidos en dicha matriz, como el TGF-B1, el PDGF, el FGF, el EGF o el
VEGF, que activan la mitosis celular produciendo el tejido de granulacion. La
migracion de los fibroblastos se hace posible ya que determinadas enzimas y proteasas
séricas como la plasmina o la colagenasa, sumadas a otras que secreta el propio
fibroblasto, facilitan el desplazamiento. celular. Esta degradacién proteolitica es
regulada por el factor TGF-B, el cual induce la secrecion de inhibidores de las
proteinasas (86).

Una vez los fibroblastos alcanzan la matriz de fibrina y proliferan, comienzan a
fabricar una nueva matriz cuya base serd el coldgeno, ademas de la fibronectina y el
acido hialurénico, y que estara regulada por el IFN-y (87).

Otro de los procesos que ocurren de forma paralela a la proliferacion de los fibroblastos
es el proceso de angiogénesis. La activacion de la mitosis de las células endoteliales,
de los vasos lesionados, se realiza mediante FC como el VEGF, el PDGF o el FGF.
Esta activacion del proceso provoca en las células endoteliales, la sintesis de proteasas

locales que son capaces de disolver la lamina basal de endotelio para poder migrar y
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proliferar. De esta forma se construyen pequeiios canales que se interconectan entre si
formando una red vascular por la que circulara el torrente sanguineo aportando nuevos
FC; resultando un tejido denso que se compone de un alto nimero de
fibroblastos,granulocitos, macrofagos y pequeias redes vasculares inmersas en una red
de colageno (88).

La reorganizacion de los componentes de la matriz, asi como la maduracion de los
fibroblastos hacia miofibroblastos son esenciales para finalizar la etapa de

proliferacion (89).

v’ Fase de re-epitelizacion y remodelacion. Esta fase comienza el dia 8 y puede llegar a
un afo, dependiendo del grado de la lesion. La epitelizacion se logra gracias al
crecimiento de los queratinocitos locales del borde de la herida. Este proceso es
activado por las vias de sefializacion de diferentes células epiteliales y no epiteliales
del borde de la herida, las cuales liberan citoquinas y FC como el EGF, el KGF, el
IGF-1 o el NGF 88). Para que los queratinocitos puedan migrar y cubrir por completo
la herida es necesario un cambio en su fenotipo que consiste fundamentalmente en una
retraccion de sus tonofilamentos y el desarrollo de filamentos de actina, cuya
activacion se logra mediante la IL-1, resultando una célula con mayor capacidad
proliferativa y migratoria (90).

La proliferacion ocurre en forma superpuesta a la migracion, es decir, mientras las
c€lulas epiteliales migran a través de la herida, las células proximales proliferan por el
estimulo de FC solubles como el EGF, el TGF-a, el PDGF o el FGF. Para que el
queratinocito finalice su proliferacion y migracion es necesario que intervengan FC,
como el IFN-y, el cual lo estimula para secretar citoqueratina que hara al queratinocito
mas contractil, o el TGF-Bque lo estimula a secretar queratina que lo convertiran en
una célula basal (91).

El proceso de remodelacion es el ultimo paso de la cicatrizacion. Este proceso
comienza con la apoptosis de los miofibroblastos para frenar la formacién del tejido
de granulacion y con la reestructuracion de los componentes de la matriz extracelular.
El colageno tipo I1I sintetizado en la fase proliferativa es reemplazado por el colageno
tipo I que es mas fuerte, el cual se orienta de forma paralela en pequefios paquetes (92).
Posteriormente los miofibroblastos comienzan un proceso de contraccion que
disminuye el tamafio de la herida, a la vez que el proceso de angiogénesis disminuye

y se ralentiza el aporte de flujo sanguineo a la herida, disminuyendo por tanto el aporte
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de proteinas de sefializacion, con lo que se da por concluido el proceso de cicatrizacion

(93).
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Figura 12: Diagrama esquemdtico del proceso de curacion de las heridas en condiciones

normales y de su aceleracion cuando se aplica el preparado plasmatico rico en plaquetas.
Fuente: Elsevier: revespciroralmaxilofac.2012;3 4(1):8-17

3.10.5.- Plasma rico en Plaquetas y plasma rico en factores de crecimiento

El Plasma rico en plaquetas (PRP) y el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)
son dos conceptos distintos, si bien es comun que se usen indistintamente. EI PRP, contiene
la fraccion rica en plaquetas del plasma en donde las plaquetas no estan activadas ni agregadas,
por lo que el contenido de los granulos alfa no se ha liberado. Tras la activacion se producird
la de granulacion y pasaremos a tener una concentracion elevada de FC, es entonces cuando
tenemos plasma rico en FC (PRGF). Por tanto, partimos de plasma rico en plaquetas (PRP)
que por activacion plaquetaria con cloruro célcico convertiremos en plasma rico en FC

(PRGF) (94, 95).
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Para la preparacion del PRP se necesita la extraccion de sangre periférica del paciente
utilizando como anticoagulante el citrato sodico. Posteriormente se centrifuga para separar la
fracciodn rica en plaquetas; tras este procedimiento obtendremos tres fracciones separadas por

su densidad, tal y como describe Anitua, (96):

e [a primera fraccion, la superior, es la que contiene plasma pobre en plaquetas (PPP).
e La porcion intermedia contiene un nimero de plaquetas similar al basal (plasma
plaquetario) (PP).

e Y la ultima, la inferior, situada justo encima de la serie blanca, es la fraccion que

contiene el PRP.

Utilidad clinica de PRP

Actualmente el PRP estd teniendo diversas aplicaciones clinicas y de formas muy
diferentes. Cabe destacar que los resultados encontrados en la literatura son muy distintos
dependiendo de cémo se aplica y qué protocolo se sigue. Lo cierto es que son muchos los
estudios que analizan la utilidad de los FC de las plaquetas para mejorar los procesos de
cicatrizacion de tejidos. Por lo que hoy dia se ha extendido su utilizacién en muy diferentes

campos clinicos con resultados satisfactorios.

Ya desde 1990, se propuso la utilizacion de PRP aut6logo, para la curacion de ulceras
cutaneas y asi favorecer la formacion de tejido de granulacion. Este producto se comenzo a
utilizar en las ulceras cronicas de miembros inferiores. El PRP utilizado era conocido como

factor plaquetario derivado de la cicatrizacion de las heridas.

El mecanismo por el que se explica su efecto es mediante la estimulacion de la

vascularizacion y formacion del tejido conectivo (97).

Actualmente los estudios realizados no son concluyentes y hay un cierta controversia
sobre la utilidad del PRP en el tratamiento de las ulceras cronicas; mientras unos autores
muestran que la aplicacion topica de lisados de plaquetas en las tlceras no influyen en la
curacion (98), otros estudios justifican justo lo contrario (95), tras la aplicacion de PRP en
diferentes tipos de ulceras cutaneas, entre las que se incluye las UPP, el porcentaje de
superficie cicatrizado es significativamente mas alto que en el grupo que reciben un

tratamiento estandar.
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Asi mismo, otros autores (99) muestran la utilidad de un gel de plaquetas, compuesto de
una mezcla de concentrado plaquetario y de crioprecipitado activado en presencia de cloruro
célcico, el cual al ser aplicado sobre una ilcera cronica de pie diabético supuso su recuperacion

evitando su amputacion.

En el caso de las UPP, un tipo de ulceras cronicas, son limitados los estudios que muestran

la utilidad del PRP como alternativa en los cuidados y tratamiento de las mismas.

3.10.6.- Terapia PRGF-ENDORET

EL Plasma Rico en Factores de crecimiento (PRGF®-Endoret®) es una nueva tecnologia
cuyo objetivo es la regeneracion de los tejidos lesionados. Fue a principios de 1990 cuando se
realizd la primera descripcion como “pegamento bioldgico”. Se inicid su aplicacion en cirugia
maxilofacial, donde se observdo sus propiedades como formador de hueso, efecto
antiinflamatorio, asi como efecto antibacteriano. Sin embargo, el PRGF no solo contiene
plaquetas sino plasma con fibrina y otros factores de crecimiento que le aportan otras

propiedades y que influyen en la reparacion de los tejidos (9, 100).

Los Factores de Crecimiento (FC) son Polipéptidos que regulan la Mitogénesis,
Quimiotaxis, Diferenciacion Celular, Metabolismo y fenotipo de numerosos tipos de células.
Estan producidos por gran variedad de células. Se unen a receptores especificos de membrana
en la superficie de la célula. Las células que reciben la sefal pueden estar proximas o alejadas
de la célula que ha sintetizado y liberado dicho factor. Podemos encontrar en el plasma FC
como TGF-B1, PDGF, IGF-1 que intervienen en casi todos los procesos fisiologicos. Cada FC
tiene una o varias acciones especificas en una célula concreta dependiendo del entorno.

Participan en la reparacion y en la regeneracion

La primera descripcién que aparece en la literatura es la de “Pegamento biologico”,
descrita por Matras y cols., en 1970 (101), como polimero bioldgico con fibrindgeno, trombina
y calcio. Posteriormente en 1990 Gibble y Ness (102) introdujeron el término de “gel de

fibrina aut6logo”, mostrando sus propiedades hemostaticas y adhesivas.

Fue posteriormente cuando se aiadieron las plaquetas con los factores de crecimiento.
Paralelamente se han intentado utilizar factores recombinantes, pero su alto coste de
obtencion, y que al ser un solo factor en ausencia de otros factores que modulan la respuesta

celular y las elevadas dosis necesarias teéricamente han facilitado el desarrollo de los estudios
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con concentrados de plaquetas por ser mas baratos, faciles de obtener y coste-beneficio (9,

103).

Las células de todos los tejidos del cuerpo humano estan en un proceso continuo de
renovacion. Estan embebidas en la matriz extracelular que participa activamente en el
metabolismo celular y regulacion del comportamiento de las células que estan en contacto con
ella. En esta matriz se encuentran las proteinas morfogenéticas y los Factores de Crecimiento.
Las plaquetas son esenciales durante las diferentes fases de cicatrizacion de los tejidos, tanto
en la fase inflamatoria aguda como en la de proliferacion celular y posterior remodelado (104,

105).

No so6lo a su participacion activa en la hemostasia, sino también en su actividad

quimiotactica y sobre el crecimiento, morfogénesis y diferenciacion celular (39).

Técnica de preparacion de PRGF

En 1994, Tayapongsak y cols., aplicaron por primera vez la innovadora idea del material
adhesivo de fibrina autologo para favorecer la integracion de injertos Oseos en la

reconstruccion de defectos mandibulares (106).

El plasma rico en plaquetas ha sido definido como, el volumen de plasma autélogo que

tiene una concentracion plaquetaria superior a la normal (107).

En la bibliografia podemos encontrar como sinénimos al PRP: PRP-gel, gel plaquetario,
coagulo plaquetario o plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) (108). Uno de los
problemas que se plantean es la incorrecta denominacion de los diferentes productos pues
presentan diferente preparacion y concentracion de factores y otras células. Esto hace que a la
hora de comparar resultados exista disparidad de resultados. E1 PRP es una sustancia con un
importante contenido en citoquinas, factores de crecimiento y otros elementos (catecolaminas,
serotonina, iones calcio, ATP, albumina, fibrindgeno, osteonectina, osteocalcina, factores de

coagulacion, entre otros) (109, 110).

Ha sido en estos ultimos afios cuando se ha establecido una diferenciacion entre PRP y
PRGF, al considerar que en este ultimo, ademas de existir un incremento de la concentracion
plaquetaria, debe coexistir una ausencia de globulos blancos y una confirmacion cualitativa y
cuantitativa de los principales factores de crecimiento conocidos; obteniéndose también un

incremento con respecto a los valores en plasma (111). Esta nomenclatura, confiere una nueva
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importancia al plasma como fuente de factores de crecimiento de origen plasmatico, con

importancia similar a las plaquetas.

Aunque queda claro que los PRP en general son un concentrado de plaquetas, no esta
claro a dia de hoy cudl debe ser la concentracion ideal o minima de plaquetas que deben

alcanzar estos preparados; no existen datos definitivos ni concretos (110, (112).

Son pocos los estudios que hacen referencia a una tedrica concentracion ideal, siendo
una concentracion de 1.000.000 plaquetas/ul, a partir de la cual podria observarse una
cicatrizacion tisular acelerada; teniendo en cuenta que el promedio normal de plaquetas en
sangre periférica es de aproximadamente 200.000 plaquetas/ul (50, jError! Marcador no
definido., 113). De hecho, la Cruz Roja considera PRP una concentracion minima de 200.000

plaquetas/ul (114).

Lo mismo sucede con la concentracién de factores de crecimiento, que sabiendo que
debe ser significativamente mas elevada que la encontrada en sangre, algin trabajo ha descrito
que para alguna de estas citoquinas (PDGF y TGF-p), las concentraciones obtenidas fueron
de entre 10 y 25 veces mas que en plasma normal (115). Al mismo tiempo, el PRP contiene
también diversas proteinas en suspension, a parte de los factores de crecimiento plasmaticos,
que juegan un papel importante en el proceso de reparacion/regeneracion tisular, entre las que

destacan el fibrindgeno, la fibronectina y la vitronectina.

Estas ayudan a la adhesion de células y de otras moléculas utiles para la conduccion
celular, actuando como “matriz” base para la reparacion tisular, hecho muy evidente en el

tejido 6seo y conectivo (116, 117).

En los ultimos afios, se han empleado diversos procesos para la obtencion de estos
concentrados plaquetarios para su posterior aplicacion local. Se disefiaron varios métodos
desde, procedimientos estandar de aféresis celular de bancos sanguineos, preparaciones a
partir de “buffy coat”, y a partir de métodos de tubo mediante la separacion en centrifuga

(118).

Durante los ultimos afios son muchos los sistemas comercializados (méas de 20) para la
obtencién de PRP, con el objetivo de concentrar mayor cantidad y calidad de producto,
teniendo en cuenta entre otros parametros el contenido celular (densidad plaquetaria), grado

de contaminacion por células blancas, activacion plaquetaria mediante contenido de factores
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de crecimiento (mediante el empleo de inmuno-ensayos especificos) (118, 119). Con el

proposito de conocer cual es el apropiado se han realizado diferentes estudios.

Desde el punto de vista practico por los medios a disposicion y clinicamente, el método
mas viable para obtener la fraccion de plasma mas rica para su posterior activacion y
aplicacion, es la técnica de diferenciacion en tubo. A la hora de fraccionar esta sangre entera,
se acude a métodos de centrifugacion donde, en funcion de cada autor, se aplican unos tiempos

y unas revoluciones determinadas con el objetivo de separar esta porcion de plasma

Existen mas de 20 productos comercializados, identificados como PRP o similares tal y

como se resume en la Tabla 4:

Sistema de PRP Volumen | centrifugado | Tiempo | Volumen Concentracion Leucocitos | Activador
sangre PRP plaguetas
ACP-DS (Arthrex) 9 ml simple Smin 3ml x2-3 NO ninguno
Fibrinet (Cascade) 9-18ml simple 6min 4-9ml x1-1,5 NO CaCl2
GPS (Biomet) 27-110ml simple 15min 3-12ml x3-8 Sl AT/ CaCl2
Magellan (Medtronic) 30-60ml doble 4-6min 6ml x3-7 Sl CaCl2
PRGF-Endoret (BTI) 9-72ml simple 8min 4-32ml x2-3 NO CaCl2
SmartPrep (Harvest 20-120ml doble 14min 3-20ml x4-6 sl BT/ CaCl2
tech)

CacCl2: Cloruro Calcico; AT: Trombina autdloga; BT: Trombina bovina

Tabla 4: Caracteristicas diferentes Sistemas de preparacion de PRP. Fuente: Vaquerizo-
Garcia,V. Tratamiento de la osteroartritis de rodilla mediante la aplicacion de Plasma rico en Factores
de Crecimiento, 2013.

Ante dicha variabilidad de sistemas comercializados se han realizado diferentes estudios
buscando cuales son los que presentan mayor concentracion tanto de plaquetas como de
factores. En el estudio realizado por Weibrich y cols., se compararon “Platelet-Rich-in-
Growth Factors kit” (PRGF kit; BTI Biotechnology) y “The Platelet Concentrate Collection
System” (PCCS; 3i/Implant Innovations, Palm Beach Gardens, FL) (102)

Las principales diferencias entre los dos métodos son los tiempos de centrifugacion. En
el PCCS se extrae un mayor volumen de sangre (60 ml) y es sometido a dos periodos de
centrifugacion (1°.- 3,75 minutos a 3000 rpm y la 2°.- 13 minutos a 3000 rpm). En el caso del
PRGF kit se extraen tres tubos de 5 ml y son sometidos a una centrifugacion de 8 minutos a
1800 rpm. El producto final obtenido con el PCCS presentd una mayor concentracion

plaquetaria, y, por tanto, mayores niveles de factores de crecimiento (Tabla 5).

Es sabido que los niveles de factores de crecimiento en las preparaciones de PRP pueden

variar segun las concentraciones obtenidas de plaquetas y leucocitos. Los resultados del
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presente estudio confirmaron que, las bajas concentraciones de leucocitos obtenidas con el
PRGF kit resultaron en unos bajos niveles de PDGF-AB; ademas las bajas concentraciones de

plaquetas obtenidas con ese mismo método dieron lugar a unos bajos niveles de TGF-f1.

Protocolo centrifugaciéon Plaguetas
Autor Especie Método T =% en sangre Plagquetas TGF-f1
periférica en PRP en PRP
(cel/pi) (cel/p) | (ng/mi)
3000 rpm 3000 rpm 274200 1641800 289,85
Weibrich'™ Humana | PCCS Kit 3,75 minutos 13 minutos + 426820 +94,6
+ 54050
1800 rpm 274200 513630 73,3
SO " 5
Anitua Humana PRGF Kit 8 minutos - + 139470 + 25,6
+ 54050 !
Ouyang Xiang- 1220 rpm 3600 rpm
Ying y Qiao Humana Manual 15 minutos 15 minutos 240900 1300000
Jingt
PRGF 460 g 142000 a 421000 a 74,99
Sanchez y cols. | Humana | System Il 8 minutos - 379000 1314000 + 27,48
2400 rpm 3600 rpm 257000 (¥) 709000
Okuday cols. | Humana Manual 10 minutos 15 minutos + 46000 + 216000 126,2
De Vasconcelos 200g 200g
Gurgel y cols. Canina Manual 10 minutos 15 minutos 148250 460350
120 g 240g 250 x 10 12,515
Carmonay Caballo Manual 5 minutos 5 minutos - +71,8x10° + 2,443
cols.
Grageday 261500 588700
cols.” [242] Ovina HSPP Kit = . + 118700 + 358000
215g 863 g
Aghaloo y cols. Conejo Manual (1500 rpm) (3000 rpm) 144000 1050000
10 minutos 10 minutos
(*) En este caso, el valor referenciado corresponde a la concentracion de plaquetas en plasma no concentrado.(1) Los autores
indicados no expresan la velocidad de centrifugacion en fuerza centrifuga relativa (g).(2)En este articulo se indica que se
utiliza una doble centrifugacion, pero no referencian tiempos ni g-rpm.

Tabla 5: Coleccion de protocolos descritos para la obtencion de PRP-PRGF. Fuente:
Vaquerizo-Garcia,V. Tratamiento de la osteroartritis de rodilla mediante la aplicacion de Plasma rico en
Factores de Crecimiento.2013

El PRGF-Endoret es el producto resultante de muchos afos de investigacion, valorando
los diferentes protocolos de centrifugaciones y obtencion de la fraccion rica de plasma. Es el
conjunto de formulaciones con actividad terapéutica que obtienen de la sangre del paciente y
sigue un mismo protocolo de elaboracion. El PRGF es un producto 100% autologo e

incompatible (120).

El PRGF se elabora a partir de pequefios voliumenes de sangre del paciente (20cc). No
se trata de un concentrado plaquetario, sino que se obtiene tras una sola etapa de
centrifugacion. No contiene elementos leucocitarios sino un plasma rico en plaquetas. Las
células de la serie blanca y en especial los leucocitos contienen citoquinas proinflamatorias y

expresan metaloproteasas (MMP-8 y 9) capaces de degradar la matriz extracelular. La
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activacion del PRGF se realiza con una dosis estindar de cloruro célcico de forma que se
aprovecha la propia trombina del paciente, no empleando en ningtn caso trombina bovina, lo
que evita riesgos de bioseguridad. Presenta una concentracion de plaquetas 2 a 3 veces
superior a la fisioldgica, que es la concentracion optima, puesto que dosis inferiores serian
subterapéuticas y concentraciones superiores no inducen efectos superiores e incluso ejercen

acciones inhibitorias (121, 122).

Centrifugacion
Autores Publicado Especie 12 22 3a

g/m t g/m t g/m t

Marx y cols. 1598 Humana 1400 20 600 20-30 - -
Anitua 1999 Humana 160 6 - - - -
Zimmerman y cols. 2001 Humana 1650 10 730 15 - -
Sanchez y cols. 2003 Oveja 460 8 - - - -
Oyama y cols. 2004 Humana 160 20 400 15 - =
Anitua y cols. 2004 Oveja 460 8 - - - -
Guillén y cols. 2005 Conejo 400 7 - - - 2
2005 Humana 4100 15 300 6 4000 15

Referencias: g/m: giros por minuto; t: tiempo total en minutos.

Tabla 6: Protocolos referenciados para la obtencion del PRP. Fuente: Vaquerizo-

Garcia,V. Tratamiento de la osteroartritis de rodilla mediante la aplicacion de Plasma rico en Factores

de Crecimiento, 2013
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4 .- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1.- Hipotesis

Pregunta de investigacion: ;Es efectivo el tratamiento con plasma enriquecido en plaquetas
y factores de crecimiento en el tratamiento de heridas por presion en comparacion con las

curas habituales en ambiente humedo?

De la pregunta de investigacion se desprende la siguiente hipdtesis operativa:

v' Las heridas tratadas con Plasma rico plaquetas y factores de crecimiento
(PRGF-Endoret) tienen un tiempo de cicatrizacion completa de la herida
menor, con respecto a las heridas tratadas con curas himedas.

v' Las heridas tratadas con Plasma rico plaquetas y factores de crecimiento
(PRGF-Endoret) presentan una menor superficie y volumen a la 4* y 9* semana
con respecto a las tratadas con cura himeda. Asi mismo presentan menor dolor

y puntuacién en la escala PUSH

4.2.- Objetivos

Objetivo general: Determinar la eficacia del tratamiento PRGF-Endoret en ulceras por
presion de larga duracion en pacientes de edad avanzada. Para ello se comparara el efecto

regenerativo de esta terapia antdloga frente al tratamiento convencional.

Objetivos especificos:

v' Adecuar la técnica diagndstica y de aplicacion de PRGF-Endoret.

v Identificar puntos criticos en el procedimiento de intervencion terapéutica
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5.- METODOLOGIA

5.1. Diseno del estudio

Ensayo clinico multicéntrico, controlado y aleatorizado con dos brazos paralelos.

5.2 Ambito y periodo de estudio

El desarrollo de este estudio piloto, sera en los 4 centros que la Fundacion Geriatros-

Sarquavitae tiene en el Pais Vasco; Miraflores, Ariznabarra, Villa Sacramento y Berra, que

estan localizados los dos primeros en Bilbao y Vitoria y en San Sebastian los dos tltimos. Se

realizara durante los afios 2018-2019.

El total de pacientes potenciales es de 542 residentes con una media de 83,5 afos,

correspondiendo el 62,38% a mujeres y el 37, 62 % a hombres. De los diferentes grados de

dependencia, el 31,2% presentan una dependencia severa y un 62,5% una gran dependencia

(Memoria Fundacion Sarquavitae 2014).

Grado! Dependencia
moderada

Grado Il Dependencia
severa

Grado Il Gran
dependencia

Necesita ayuda para realizar alguna actividad
basica de la vida diaria, al menos una vez al
dia o tiene necesidades de apoyo intermitente
o limitado para su autonomia personal.

Necesita ayuda para realizar varias activida-
des basicas de la vida diaria dos o tres veces
al dfa, pero no requiere el apoyo permanente
de un cuidador o tiene necesidades de apoyo
extenso para su autonomia personal.

Necesita ayuda para realizar varias activida-
des basicas de la vida diaria varias veces al
dia y, por su pérdida total de autonomia fisi-
ca, mental, intelectual o sensorial, necesita el
apoyo indispensable y continuo de otra per-
sona o tiene necesidades de apoyo generali-
zado para su autonomia personal.

Tabla 7: Grados y niveles de dependencia. Fuente: Sociedad Espafiola de Gerontologia y

Geriatria.2011. Ley 39/2006: BOE n°® 299 15 diciembre 2006.Promocion de la autonomia y

atencion a las personas en situacion de dependencia.
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Anciano sano®
facdulto viejo)

Concepio Edad anvercrada y ansancia
da anformadad olbsolivatda,

AoEhdckacas ndependienia Dependiants

insturmantales {para indaa). {para una o mas),

wida diiaria ™

Actividades Dependiente

beisicas {para todas). {para una o mes),

wida diiaria ™™

Comportamianto Buafa tendencia Alta tenchencla Tendencia a meayor

ante la enfermeadad a la depondencs, a ka dopondencia, progrskon dela
dependoence,

Probabdidad Baja, Alta Iy b,

e desarroliar

sindromes geridifricos

* El llamado «anciano enfermo» se corresponde con el anciano sano que padece una Unica enfermedad aguda.

** Referido a actividades instrumentales complejas (comprar, cocinar, lavar ropa, limpieza de hogar, usar
teléfono, usar dinero, usar transporte publico y tomarse la medicacién) pueden ser evaluados mediante el
indice de Lawton u otros similares (ver instrumentos de evaluacion en anexo).

*** Referido a actividades basicas para el autocuidado (comer, higiene, vestirse, utilizar cuarto de bafio,
continencia y movilidad) pueden ser evaluados mediante el indice de Barthel u otras similares (Katz, Escala de
incapacidad fisica Cruz Roja).

Figura 13. Tipologias de ancianos: perfiles clinicos orientativos.
Fuente: https://twitter.com/drtorresprado

Para la realizacién de este Estudio se seleccionaran, consecutivamente, a todos los
pacientes que reunan el diagnéstico de tlcera por presion y que residen en alguno de nuestros
centros, hasta alcanzar el tamafio muestral previsto de 200 pacientes, en base a los siguientes

criterios de inclusion & exclusion:

Criterios de inclusion:
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(\

NN NN

Hombre/Mujer residente > 65 afos.

Consentimiento informado por parte del paciente y/o del tutor responsable del
paciente.

Pacientes con ulceras por presion (UPP) con mas de 30 dias de evolucion.

UPP sin signos de infecciones

UPP con exudado nulo, leve o medio (se excluyen las de exudado abundante)

UPP con una superficie maxima de 21cm?2

UPP de grado II, III o IV (preferiblemente grado II o III)

Criterios de Exclusion:

AN N N NN <

AN

Pacientes en los que no se pueda garantizar la no manipulacion de los apositos y del
lecho de la tlcera.

Paciente con alguna infeccion o inmunodeprimidos.

Sospecha o presencia de osteomielitis.

Paciente desnutrido, con hiporexia o cuyo IMC < 17.

Paciente anémico.

Pacientes con trombocitopenia moderada-severa: o < 90000 plaquetas / ul

Cancer activo en la zona tratar o cancer en sangre. (Leucemia, linfoma, mieloma
multiple o sindromes mielodisplasicos.)

Radioterapia o quimioterapia actual o en los 3 meses previos.

No encontrase en situacion terminal (Criterios de definicion enfermo terminal

SECPAL.2017).

5.3. Tamafo muestral

Con el tamano muestral previsto (N=200), el estudio tendria una potencia >90% para

detectar como estadisticamente significativos tamafios del efecto (effect sizes) moderados

(d=0,5) en el tiempo de cicatrizacidon, que es nuestra variable resultado principal (primary

endpoint), siguiendo las recomendaciones clasicas de Cohen (123), en base a una T Student

bilateral y un riesgo alpha del 5%. Este tamafio del efecto (d=0,5) se corresponderia con una

diferencia minima clinicamente relevante, segiin recomendaciones de Norman et al., (124) y

Kamper et al., (125).
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5.4. Intervencion

Trabajando bajo procedimientos de la practica clinica habitual y una vez firmado el
consentimiento informado por parte del paciente, se aleatorizara la intervencion mediante una
aleatorizacion por bloques, con un ratio 1:1, de modo que se crearan los siguientes dos brazos

paralelos:

V' Grupo Experimental: Se¢ aplicara el tratamiento PRGF-Endoret. En cada cura se

realizard una limpieza convencional (desbridamiento y limpieza con suero fisioldgico)
y a continuacion se aplicard el tratamiento PRGF-Endoret. Se realizaran un total de 10

curas separadas una semana entre si.

v Grupo Control: Se aplicar el tratamiento convencional. En cada cura se realizara una
limpieza convencional (desbridamiento y limpieza con suero fisiologico). Se

realizaran un total de 10 curas separadas una semana entre si.

De acuerdo a los criterios de inclusion & exclusion previamente referidos, cada una de
las intervenciones se aplicardn a un conjunto de pacientes con minimo 1 ulcera /paciente, con
edad igual o superior a los 65 afios y Ulceras de presion preferentemente de grado II o III
(podré incluirse alguna ulcera de tipo IV en el caso de que sea necesario) de mas de 30 dias

de evolucion y menos de 21cm?.

En la visita basal (antes de iniciar los tratamientos) y en cada una de las visitas de
tratamiento, se tomaran fotografias y se irdn anotando las variables de seguridad y eficacia.
Adicionalmente, para cada paciente se realizardn tomas de biopsias para su analisis
histopatologico a diferentes tiempos: t=0 (antes de iniciar los tratamientos), t=4 semanas y t=9

s€émanas.

El presente estudio incluye un total de 10 curas comparativas entre el tratamiento PRGF
y el tratamiento convencional. Una vez concluidas las 10 curas iniciales y en los casos en los
que no se complete el cierre total de la UPP, se llevard un seguimiento mediante tratamiento
habitual y se registraran las variables de eficacia en el momento en que la UPP se cierre por

completo (hasta un periodo maximo de 6 meses).

El protocolo para la preparacion del tratamiento PRGF-ENDORET se detalla en el

Anexo L.

El protocolo para la aplicacion de la terapia convencional se detalla en el Anexo II.
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5.5. Variables y recogida de datos

Cada paciente dispondra de un cuaderno de recogida de datos (CRD) personal donde se
iran recogiendo las diferentes variables de eficacia y seguridad descritas a continuacion, asi

como cualquier observacion adicional que el profesional clinico considere oportuno anotar.

v Numero de historia clinica (NHC)

Edad

Sexo

Diagnésticos de Diabetes y/o Insuficiencia Venosa y/o Arterial

Analitica (eritrocitos, hematocrito, leucocitos, ESR, plaquetas, glucosa, etc)
Grado de la UPP

Localizacion de la UPP

Fecha de inicio de la UPP (cuando comenz¢ la ulcera)

Nivel de riesgo de padecer UPP (Escala de Norton). Ver figura xx.
Superficie: en mm? (cuantitativa continua)

Profundidad de la UPP: en cm® (cuantitativa continua)

D N N N U N N N N W N N

Rango de cicatrizacion: (“Superficie de la herida el dia 0" — “superficie de la

herida el dia N”) / “Superficie de la herida el dia 0.

v" Valor escala PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing): nimero entero

(cuantitativa discreta).
v Tiempo de cicatrizacién completa de la herida: dias (cuantitativa discreta).
v’ Andlisis histopatologico de las ulceras de presion

v" Grado de dolor: Dolor nulo / Dolor bajo / Dolor medio / Dolor alto / Dolor muy

alto (ordinal), en base a la escala analdgica visual EVA.
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ESCALA DE NORTON, {QUE ES Y PARA QUE SIRVE?

ZONAS DE MAYOR RIESGO

10% TERCERA ZONA i
» La escala de Norton mide el riesgo que tiene El occipital
un paciente de padecer tlceras por presion. — 1 - _
; ; 5% CUARTA ZONA 3 S
» Fuerealizada por Doreen Norton en el ano 1962. I
; La prevencion es con seguridad Los omdplatos
- Valora cinco apartados con una escala de gra- ; . | |
o la mejor estrategia contra las A i\

vedad de 1 a 4, cuyos valores son sumados ; 5
- ; tlceras por presién, y para ello 2
para obtener una puntuacién total que estara d d A
dida entre 5y 20 contamos con dos ayudas de —— ayf
CRmprEn ’ gran efectividad por sus resul- 2 “&3(7 ,
. ) : tados contrastados: los siste- Sacro, M (O L |
Se consideran pacientes de mayor riesgo a mas dindmicos de colchén de Isquion, (1) ()
aquellos con una valoracién baja (a menor : it ; Trocdnter \ f
puntuacion, mayot riesgo). clliAsliby il g g 3 ‘. |
y los cojines antiescaras. ) (
RIESGO ' |
n A 35% SEGUNDAZONA
oo ANALISIS DE RIESGOY RESULTADOS Vi Eiloies 606
ESTADO FISICOGENERAL  ESTADOMENTAL MOVILIDAD ACTIVIDAD INCONTINENCIA
Bueno 4 Alerta 4 Total 4 Ambulante 4 Bueno 4
Reqular 3 Apdtico 3 Disminuida 3 | Caminaconayuda | 3 Reqular 3
Malo 2 Confuso 2 | Muylimitada |2 Sentado 2 Malo 2
Muy Malo 1 Estuporoso- Comatoso, 1 Inmavil 1 Encamado 1 Muy Malo (| ToTA

Figura 14:. Puntuaciones de la Escala de Norton para evaluar el riesgo de padecer UPP.
Fuente: http://www.ayudasdinamicas.com/catalogo/elige-el-cojin-adecuado-siguiendo-la-escala-de-norton.pdf

Variables dependientes (Endpoint o variables resultados)

El tiempo de cicatrizacion completa de la herida, en dias, sera considerada la variable
resultado principal (primary endpoint). El dolor, superficie y volumen de UPP, y las

puntuaciones en la Escala PUSH, seran tratados como variables dependientes.

Para para valorar el grado de curacion y cierre de la UPP, se utilizaran dos variables

diferentes: % de superficie cicatrizada y volumen de la UPP.

Se tomaran fotografias estandarizadas de las UPP tratadas. Antes de tomar la fotografia,
se colocaran dos reglas a lo largo y ancho de la ulcera para anotar la longitud y anchura de la

UPP. Ver imagen en la Figura 15:
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Figura 15. Proceso de toma de la fotografia

Para determinar la superficie, las heridas seran fotografiadas todos los dias con una
camara digital Nikon D300, y empleando una lente de macro de 60mm. Las fotografias se
realizardn en buena resolucion (4288x2848 pixeles). Las fotografias se realizaran con flash
electronico y se incluird una escala milimetrada junto a la herida en cada fotografia. Se
empleard un soporte para garantizar que todas las fotos son tomadas a la misma distancia y
con el mismo angulo. El aumento de la lente se fijara en 1:3, y la imagen serd enfocada
moviendo la camara, por lo que todas las fotografias seran tomadas con el mismo aumento.
Una vez completado el estudio, las fotografias seran cargadas en un software de edicion de
imagen (Adobe Photoshop CS2, version 9.0.2; Adobe Systems, Inc., San Jose, CA). El
programa se utilizaré para calibrar y trazar la zona abierta de la herida. El tamaio de la herida
sera medido en mm? utilizando para ello otro software de analisis de imagen (Fovea Pro 3.0,

Reindeer Graphics, Ashville, NC).

Aplicando la formula (Area=longitud x anchura), se anotara el area de la UPP (cm?).
Adicionalmente se medira la profundidad de la UPP para calcular el volumen aplicando la

formula (Volumen=longitud x anchura x profundidad) (cm?)

Refiriendo el 100% al area y volumen inicial de cada tlcera en la visita basal, se ira

evaluando el grado de disminucion de la UPP a lo largo del tiempo.
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Escala estandarizada PUSH: la escala estandarizada PUSH (Pressure Ulcer Scale for

Healing) permite determinar de forma cuantitativa el grado de curacion de una UP. Para ello

se califican tres pardmetros (4rea de la herida, cantidad de exudado y tipo de tejido) para

obtener una Calificacion PUSH (suma de los tres parametros). Se ira evaluando el grado de

disminucién de PUSH a lo largo del tiempo. Los valores de esta escala se presentan en la

Figura 15.
e e | e B | O e e e | [ e O e e o |
Areade laup
(longitudxanchura) | 0cm’ <©03cm’ [03-06cm’| 0.7-1em® | 1.1-2em® | 21-3em® | 314em’ | 41-8em® | 81-12cm’ [12.1-24em’|  >28em’
m2
Cantidad de
| P
2 Ninguna Ligera Moderada esada
Tejido Tejido de Tejido
Tipo de tejido Cerrado epitelial |granulacin Esficelos S
Calificacién
total

La organizacion NPUAP define estos términos como:

e 0 ptos - Cerrado: herida completamente cubierta de epitelio.

e 1 pto - Tejido epitelial: tejido rosado (o piel) brillante que crece en los bordes de la
dlcera o en el lecho de la misma.

e 2 ptos - Tejido de granulacién: rosdceo y himedo con una apariencia granular.

e 3 ptos — Esfacelos: tejido fibroso de color amarillento o blanco que se adhiere al
lecho de la dlcera.

* 4 ptos - Tejido necrético: tejido muerto, negruzco que se adhiere fuertemente al
lecho de la dlcera o a los bordes.

Figura 16. Escala PUSH.

Andlisis histopatologico: para proceder al analisis histopatoldgico de las ulceras de

presion, se tomaran 3 biopsias de cada paciente a 3 tiempos diferentes del estudio. Para la

toma de biopsias se utilizaran “punch” comerciales estériles de 3mm de didmetro. Se tomara

la biopsia de la zona perilesional de la ulcera (ver imagen). Ver imagen en la Figura 16:
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Figura 17. Proceso de toma de la biopsia de la zona peri-lesional de la ulcera.

Una vez extraida la biopsia se introducird en un tubo de formol 4% correctamente
identificado con el NHC vy la fecha, para realizar el envio al laboratorio de investigacion de
BTI Biotechnology Institute (para que las muestras lleguen en correcto estado, no deben pasar
mas de 24h desde la obtencion de la biopsia hasta su entrega en el laboratorio de investigacion

de BTI Biotechnology Institute).

Tal y como se muestra en el cronograma de estudio, la primera biopsia se tomara en la
vista basal después de la toma de fotografias y antes de realizar el primer tratamiento. La
segunda biopsia se tomard trascurridas las 4 primeras semanas de tratamiento. La ultima

biopsia se tomara en la Glltima sesion de tratamiento.

5.6. Analisis estadistico

Para las variables categoricas o discretas se estimaran proporciones con Ssus
correspondientes intervalos de confianza al 95% (I1C95%) utilizando la prueba ji-cuadrado de
Pearson para realizar comparaciones, o Test exacto de Fisher. Para las variables continuas se
estimaran medias con su desviacion estdndar o medianas y rangos intercuartilicos en caso de
distribuciones asimétricas. Se utilizardn los tests de Student o ANOVA para analizar la
relacion entre variables cuantitativas y variables categoricas con 2 niveles, o variables
categoricas con mas de 2 niveles, respectivamente. La normalidad se estudiara con la prueba

de Shapiro-Wilk. En caso de distribuciones muy asimétricas se usard la U de Mann Whitney.

Respecto a las comparaciones en los resultados de las variables respuesta cuantitativas

(endpoint primario), se obtendra la diferencia de medias ajustada por las principales variables
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potencialmente confundidoras, usando modelos de regresion lineal multiple. Como medida de
asociacion para los resultados de las variables respuesta dicotomicas, se obtendran Odds
Ratios ajustadas (OR) junto con sus Intervalos de confianza mediante modelos de regresion

logistica no condicional.

El anélisis se realizard por intencion de tratar, y se complementara con una estrategia de

analisis por protocolo.

Se considerara un nivel de significacion estadistica de 0,05 para todos los contrastes de
hipotesis, y todas las pruebas seran bilaterales. El andlisis estadistico de los datos se realizara

mediante el programa informatico SPSS 22.0.

5.7. Consideraciones éticas

En primer lugar, se pondra en conocimiento de la direccion gerente la realizacion del
estudio y se solicitara el permiso y la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica

(CEIC).

Se intentard respetar el principio de autonomia de los participantes del estudio
entregando un consentimiento informado y detallado de acuerdo a la declaracion de Helsinki.
Por ultimo, los datos c se trataran de forma confidencial serdn anonimizados y tratados de un
modo confidencial con arreglo a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion

de Datos de Caracter Personal.

5.5. Limitaciones

La intervencién no se puede enmascarar. No obstante, la persona que recoja las variables
dependientes, lo realizard de una forma cegada, sin conocer el grupo al que pertenece
cada paciente. Asimismo, el analisis de datos, se realizard bajo condiciones de

enmascaramiento.

La subjetividad en la determinacion de las variables dependientes es una de las
limitaciones del estudio, que puede conducir a un sesgo de informacion (mala clasificacion).

Para minimizar este sesgo, durante el seguimiento se ha elegido el método de fotografia digital
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con escala milimetrada junto a la lesion. Se ha descartado la medida directa y el método del
reloj por ser poco precisos; se ha descartado el método del acetato por ser invasivo y poder
producir retraso en la cicatrizacion y ser posible fuente de infeccion. EI método fotografico
tiene la ventaja de no ser invasivo, de aportar informacion extra (color de la lesion, presencia
de esfacelos, aspecto del tejido de granulacion) y de que gracias al software de reconocimiento
de imagenes se puede obtener de forma muy precisa las dimensiones de la herida. También
tiene una fiabilidad inter-observadores muy buena. Aun asi, el método fotografico cuenta con
los inconvenientes de que es muy dificil tomar todas las fotos a la misma distancia de la herida
y con el mismo angulo, lo que puede afectar a las mediciones realizadas. Esto se puede corregir
empleando una escala en cada fotografia tomada para tener una referencia del tamafio y un

soporte para la camara.

El sesgo de Confusion se intentard minimizar mediante la aleatorizacion de la

intervencion y mediante el uso de modelos multi-variables de regresion.

Se realizard un andlisis por intencion de tratar para corregir en lo posible el sesgo por

mortalidad/abandono experimental.
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6. CRONOGRAMA Y PLAN DE TRABAJO

6.1. Cronograma

El cronograma del estudio se plasma en la Figura 17.

Cura PRGF/Convencional: S

» Toma de fotografiay anotacion de profundidad de la Ulcera
* Calificacion PUSH
* Anotacionde dolor

Toma de biopsia: 8

1 mes 1mes Tratamiento habitualhasta cierre

1 semana |1 semana |1 semana I 1 semana |1 semana Il semana Il semana Il semana Il semana

L

|

I N D D R
T W W W W W W WK W
O0O000o0ooonoano
O 0

QL —

Total: 10 curas PRGF/Convencional, 10-11 tomas de variables de eficacia, 3 biopsias

Figura 18. Cronograma del estudio

Tal y como se indica en el cronograma, el estudio concluye una vez realizados 10
tratamientos separados una semana entre si (total= 2meses+1semana). En el caso de las ulceras
que no hayan cerrado completamente, se continuara con su tratamiento convencional hasta el
cierre de las mismas. Se realizara un seguimiento maximo de 6 meses en el que se anotara la
fecha del cierre total de la UPP, para comparar los periodos de ingreso hospitalario entre los

grupos de tratamiento.
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6.2. Plan de trabajo

Tras la solicitud y aprobacion por parte del CEIC, el plan de trabajo sera el siguiente:

» Primera fase: solicitud de permisos, y formacion. Investigador principal.
» Segunda fase: inicio del ensayo clinico aleatorizado.

> Personal facultativo, de enfermeria y técnico: sera el responsable de
llevar a cabo el estudio usando los protocolos de trabajo (ver anexos) en el

grupo intervencion y el tratamiento convencional.

» Estadistico: Se utilizard un evaluador ciego para realizar el analisis de los

datos por medio del programa informéatico SPSS.

» Equipo investigador: Sera el encargado de interpretar los datos
resultantes del estudio. Redactard la discusion y conclusiones, dando

difusion a los hallazgos obtenidos.
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ANEXO I

PROTOCOLO PARA LA PREPARACION DEL TRATAMIENTO PRGF-ENDORET

A. Extraccion de sangre

Se extraera la cantidad de sangre estimada para el tratamiento (4 tubos azules de
extraccion) mediante el uso de la palomilla provista. Estos tubos ya son suministrados con
anticoagulante. Mezcle la sangre y el anticoagulante una vez llenado el tubo. No superar 1

hora desde la extraccion de sangre hasta la centrifugacion de los tubos.

B. Centrifugacion

Introduzca los tubos azules con la sangre extraida en los soportes de la centrifuga
correctamente equilibrados. Para la centrifugacion emplee la centrifuga PRGF System IV con

el programa de tubos de 9 c.c.

Notas:

e En caso de extraer un nimero impar de tubos, rellenar uno con agua para
equilibrar la centrifuga.

e Después de la centrifugacion, la proporcion sangre/plasma dependera de cada
paciente.

e En caso de obtener el plasma de color rojo, se recomienda encarecidamente NO
usarlo.

e Realizar el paso 3 de forma inmediata.
C. Fraccionamiento

Después de la centrifugacion se debe marcar una linea que marque el limite de la capa
de leucocitos (0,5 ml sobre los globulos rojos) y una linea de division entre la fraccion 1 y 2
en el tubo azul. El volumen de fraccion 2 siempre es 2ml, mientras que el volumen de fraccion
1 es variable entre pacientes. El proceso de fraccionamiento se lleva a cabo mediante el uso
del PTD2 (Plasma Transfer Device). Retirar la palomilla negra del PTD2 ANTES de emplazar
el tubo de fraccionamiento. No superar 4 horas desde la centrifugacion hasta el

fraccionamiento del plasma.
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Tuho 10 ml

Figura 19: Fraccionamiento

v" Rotular los tubos blancos como F1 y F2 para evitar errores posteriores.

v" El boton rosa del PTD2 solo debe ser presionado cuando la punta del PTD2 esté
dentro del plasma, para asi evitar que el tubo de fraccionamiento se llene de aire

y pierda el vacio.

v’ La aspiracion del plasma debe realizarse desde el limite superior, moviendo la

punta hacia abajo a medida que baja el nivel.

Fraccionamiento de la fraccion 1 del plasma de cada tubo de extraccion. Una vez
conectado el tubo de fraccionamiento rotulado como F1 al PTD2 aspire hasta la marca

de separacion entre fraccion 1 y 2 previamente realizada.

Fraccionamiento de la fraccion 2 del plasma de cada tubo de extraccion. Aspirar los 2
ml de cada tubo de extraccion, mediante el uso del PTD2 y el tubo de fraccionamiento

blanco rotulado como F2.

D. Activacion

Activacion del plasma con el Activador PRGF, cada ml de plasma se activa afiadiendo 2
unidades de cloruro de calcio usando la jeringa de activacion incluida en el Kit. Infiltrar

la formulacion liquida antes de los 5 minutos posteriores a su activacion. El codgulo de
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la F2 se obtendra entre 8 y 10 minutos tras la activacion, mientras que la membrana de

fibrina de la F1 se obtendra entre 20 y 25 minutos después.

Nota:

e No usar nunca mas activador que el recomendado, podria bloquear la reaccion
e BTl recomienda el uso de recipientes de vidrio o ceramica para la formacion del
codgulo o membrana de fibrina, asi como el uso del Plasmaterm H para acelerar

el proceso de coagulacion.

E. Protocolo de aplicacion de la terapia PRGF-Endoret
Material necesario para el tratamiento PRGF-Endoret

v" 1 blister monouso de KMU-HE

v' Centrifuga System IV

v' Plasmaterm H

v' Gradilla de trabajo

v" Recipientes de activacion

Figura 20: Material necesario para el tratamiento RPGF-Endoret
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Protocolo de aplicacion

v" Realizar una limpieza adecuada de la tlcera y de la piel perilesional. No aplicar

el tratamiento hasta que la herida esté desbridada y libre de infeccion.

v" Procesar la sangre con el protocolo estandar de la tecnologia PRGF-Endoret en

un area de trabajo limpia y controlada.

v Embeber una gasa estéril en la F1 activada y colocarla en la bandeja de activacion

(4-6ml). Mantener en Plasmaterm H hasta su polimerizacion.

Figura 21: Gasa estéril en proceso de polimerizacion

v" Rellenar la jeringa con F2 recién activada e infiltrar en la zona perilesional. 2ml.

No activar hasta que se esté preparado para la infiltracion.

v' Dejar el volumen de F2 remanente para obtener uno o dos coagulos en un
recipiente de activacion (3ml por cada coagulo). Activar la F2 para que se formen

los coagulos.

v" Posicionar uno o dos coagulos de F2 sobre el lecho de la tlcera.
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Figura 22: Codgulos formados

v' Posicionar la gasa estéril con F1 (membrana de fibrina) sobre el lecho de la tilcera,

encima del/los coagulos de F2.
v" Cubrir la membrana con un ap6sito adecuado (no absorbente).

v" Si no aparecen sefiales de infeccion, descubrir el vendaje 7 dias después para

evaluar y limpiar la herida antes de la repeticion del tratamiento.

v" Si aparecen sefiales de complicaciones o infeccion, descubrir el vendaje y realizar
el tratamiento convencional para eliminar la infeccion. Una vez que la infeccion

se resuelva, repetir el tratamiento con PRGF-Endoret.

v' Realizar todo el proceso en una zona de trabajo limpia y controlada.
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ANEXO II

PROTOCOLO DE APLICACION DE LA TERAPIA CONVENCIONAL

Para el tratamiento convencional de UPP, realizaremos los siguientes pasos:

1. Limpieza: Para la realizacion se utilizard suero salino fisioldgico, intentando
evitar otras soluciones tipo povidona yodada, agua oxigenada ..., que se considera
que pueden retrasar la curacion, bien por deshidratacion de la herida y formacion
de la costra, o por toxicidad dependiente de la concentracion y gasas estériles

evitando la excesiva friccion contra el lecho de la ulcera.

2. Desbridamiento (seglin estado de la ulcera): La existencia de escaras necroticas
retrasa el proceso de curacion y el tejido desvitalizado himedo favorece el
crecimiento de gérmenes patogenos, por lo que es importante eliminar este tejido,
siguiendo un método de desbridamiento enzimatico, quirurgico y/o autolitico,
siendo aconsejable para obtener mejores resultados, combinar desbridamiento
quirargico con desbridamiento autolitico o desbridamiento quirurgico con

desbridamiento enzimatico.

3. Prevencion y abordaje de la infeccion bacteriana (segin estado de la ulcera),
si es necesario realizando cultivo del lecho de 1a UPP con el objetivo de pautar un

tratamiento especifico segun el germen asilado.

4. Eleccion y aplicacion de un apésito que mantenga continuamente el lecho de la

ulcera himedo y a temperatura corporal.
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