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RESUMEN

Objetivos: como objetivos de este proyecto de investigacion se establecen, comparar el
efecto de un apoésito antioxidante frente al tratamiento convencional de cura en ambiente
hamedo (CAH) en Ulceras por presion de dificil cicatrizacién, documentar la variacién del
porcentaje de granulacion en el lecho de la herida, y finalmente, medir la tasa de reduccion
del area de la herida.

Metodologia: se llevard& a cabo un ensayo clinico aleatorizado, ensayo abierto,
multicéntrico con dos grupos paralelos; un grupo experimental en el que se aplica el apdsito
antioxidante junto con un apésito secundario y un grupo control, pacientes con tratamiento
convencional basado en la cura en ambiente humedo (CAH). Los participantes seran
seleccionados de la poblacion del Servicio Cantabro de Salud (SCS) tanto de Atencion
Primaria (AP) como de Atencion Especializada (AE) con asignacion de tarjeta TIS (tarjeta
individual sanitaria). Seran aquellos pacientes que presenten Ulceras por presion atendidos
en los centros de salud urbanos de la ciudad de Santander, ademas de aquellos ingresados
en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Las valoraciones se realizaran en las
semanas 2, 4, 6, 8, 10y 12. El seguimiento sera durante un periodo de 12 semanas o hasta
la curacion completa si esta ocurre antes del periodo establecido.

Plan de trabajo: la intervencion se desarrollard durante un periodo de 12 semanas o antes
si se resuelve la herida. La recogida de datos, la implantacion de la intervencién, su
posterior seguimiento, evaluacion de la eficacia se realizara por las enfermeras que tengan
los pacientes asignados a sus cupos. Consta de 8 etapas, las cuales en su totalidad
componen un periodo de 20 meses. La eficacia de la intervencion se obtendra midiendo
las siguientes variables de interés en cada uno de los usuarios del grupo control y del grupo
experimental: evolucién de la cicatrizacion y dolor.

Palabras clave: Apésitos antioxidantes, cicatrizacién, estrés oxidativo, Ulceras por presion,
clrcuma.

ABSTRACT

Objectives: the objectives of this research project are to compare the effect o fan
antioxidant dressing against conventional treatment for healing in a humid environment in
hard-to-heal pressure ulcers, to document the variation in the percentage of non-viable
tissue and granulation in the bed of the wound, and finally, measure the reduction of the
wound area.

Methods: a randomized, open-trial, multicenter clinical trial with two parallel groups will be
carried out; an experimental group in which the antioxidant dressing is applied together with
a secondary dressing and a control group, patients with conventional treatment based on
healing in a humid environment. The participants will be selected from the population of the
Cantabrian Health Service for both Primary Care and Specialized Care with the assignment
of a TIS card (individual health card). They will be those patients who present pressure
ulcers treated in the urban health centers of the city of Santander, in addition to those
admitted to the Marqués de Valdecilla University Hospital. Assessments will be made at
weeks 2, 4, 6 and 8. Follow-up will be for a period of 8 weeks or until complete healing if
this occurs before the established period.

Workplan: the intervention will take place over a period of 12 weeks or sooner if the wound
is resolved. The data collection, the implementation of the intervention, its subsequent
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follow-up, evaluation of the effectiveness will be carried out by the nurses who have the
patients assigned to their share. It consists of 8 stages, which in their entirety make up a
period of 20 months. The effectiveness of the intervention will be obtained by measuring
the following variables of interest in each of the users of the control group and the
experimental group: evolution of healing and pain.

Keywords: Antioxidant dressing, wound healing, oxidative stress, pressure ulcers,
curcumin.

CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Heridas

La piel es el 6rgano méas grande del cuerpo y nuestra primera barrera protectora, ademas
de encargarse de regular la temperatura corporal y evitar que el cuerpo se deshidrate?, nos
protege de multitud de factores externos dafiinos como patégenos, radiacion ultravioleta y
heridas. Una herida es el causante de comprometer la integridad y la funcién de la piel. Las
heridas se clasifican en heridas agudas (traumatismo, quemadura y cirugia) y crénicas
(tlcera por presion, arterial, venosa, diabética, etc.)?. Cuando se produce una interrupcién
de la continuidad de la piel, inmediatamente después comienza el proceso de
cicatrizacion?®.

1.2 Mecanismo celular y molecular de la cicatrizacion de heridas

La cicatrizaciéon se trata de un proceso dindmico y complejo* de reparaciéon del tejido.
Implica una respuesta a la lesion, reemplaza y restaura la funcién de los tejidos dafiados®.
Es interactiva, se involucran varios tipos de células, como componentes de la membrana
extracelular, citoquinas y factores de crecimiento. Dicho proceso se compone de una serie
de fases® superpuestas como, la hemostasia, inflamacion, proliferacién y maduracion,
principalmente’. Estas fases estan sincronizadas por los factores de crecimiento,
secretados por seis células especificas reclutadas en el sitio de la herida: plaquetas,
macrofagos, queratinocitos, fibroblastos, mastocitos y neutréfilos. Estos factores de
crecimiento activan la comunicacion celular al unirse a sus receptores especificos® /. Los
factores de crecimiento son elementos clave en la cicatrizacion celular porque son
responsables de la comunicacién celular y la regulacion de las respuestas celulares que
desencadenan la proliferacién, migracion y diferenciacion de las células dafiadas y eventos
cuando se produce el equilibrio de la respuesta inflamatoria, la neovascularizacion y la
modulacién de la matriz extracelular® *.

1.2.1 Fases del proceso de cicatrizacion

Después de ocurrir una lesion, la primera fase es la hemostasia. Durante esta fase, las
plaquetas entran en contacto con la fibronectina y el colageno formando un coagulo de
fibrina que detiene el sangrado y bloquea la entrada de patégenos®.

La fase inflamatoria comienza con la activaciéon de la respuesta inmune adaptativa y la
migracion de células inflamatorias, como macréfagos, células T, monocitos, mastocitos y
neutrofilos, para controlar patégenos, regular las especies oxigeno reactivas (ROS) y
degradar material extrafio?.
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La fase proliferativa consta de cuatro procesos que ocurren de manera simultanea y
dependen unos de otros; siendo la angiogénesis, la formacién de tejido de granulacion, la
reepitelizacion y la contraccién de la herida. Las citoquinas y factores de crecimiento
activan los queratinocitos y fibroblastos produciendo la sintesis de colageno para preparar
la formacion de tejido de granulacion y la contraccion de la herida para la reepitelizacién®
7

El proceso de cicatrizacion finaliza con una larga fase de remodelacién o maduracion. La
tasa de sintesis de colageno se reduce y coincide con la descomposicién del mismo. El
tejido de granulacién acumula gradualmente mas fibroblastos, que depositan colageno, lo
que eventualmente da como resultado la formacién de una cicatriz que contiene una
pequeiia cantidad de fibroblastos? .

1.3 Estrés oxidativo e inflamacién en la cicatrizacion de heridas cronicas

Habitualmente, durante un proceso de cicatrizacion normal, se general niveles bajos de
ROS, para la angiogénesis y defender frente a patégenos®. Para contrarrestar los efectos
téxicos de las ROS, las células estan equipadas con un sistema de enzimas antioxidantes.
Sin embargo, durante un estrés oxidativo excesivo, estos agentes antioxidantes no se
generan en cantidades suficientes para normalizar el estado redox, contribuyendo asi, a
una inflamacioén prolongada’ °.

Por lo general, las heridas sanan de manera ordenada, pero no siempre es asi, el exceso
de un estado de estrés oxidativo, resulta en un proceso de cicatrizacion prologado e
incompleto®. Ademas, la colonizacion por bacterias y la formacién de biofilm, favorece la
inflamacién e interfiere también en el proceso de cicatrizaciéon!®. Como consecuencia se
produce un estancamiento de la herida y una falta de restauracién de la integridad tisular’.
La herida que muestra un retraso en la cicatrizacion de mas de 3 meses 0 12 semanas se
denomina herida crénica'’.

La terapia antioxidante consiste en la introduccion de compuestos antioxidantes que
ataguen las ROS, de tal manera que la eliminacion de las ROS en el area de la herida
podria tomarse como un enfoque vital para mejorar la cicatrizaciéon de las heridas crénicas’.

1.4 Usos de la circuma en medicina

La curcuma es una hierba natural utilizada en la medicina tradicional. Se trata de un
compuesto antioxidante polinefélico natural'4, obtenido del rizoma seco de la Clrcuma
Longa, un miembro de la familia Zingiberaceae* . La curcumina, un compuesto cristalino
de color amarillo®, es el principal componente activo de la circuma®.

1.4.1 Propiedades de la curcuma

Posee propiedades antibacterianas, antitumorales'?, antiinflamatorias y antioxidantes® 13,
Promueve la cicatrizacion al aumentar la produccion de fibroblastos, ademas, mejora la
formacion del tejido de granulacién y acelera la contraccion y epitelizaciéon de la herida?®.
Debido a su propiedad antibacteriana inhibe el crecimiento de bacterias Gram positivas y
Gram negativas. Actla frente a bacterias como Staphylococcus Aureus, Trichophyton
gypseum, Salmonella paratphi y Mycobacterium tuberculosis®.

Su caracteristica antioxidante se debe a su capacidad de desplazar electrones, ademas,
contiene b-dicetona y electrones p que tienen la capacidad de transferir electrones’. Inhibe
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las enzimas generadoras de ROS como la lipoxigenasa, la ciclooxigenasa y la xantina
hidrogenasa y oxidasa'’. Por otro lado, también interactda con moléculas implicadas en la
inflamacién. Disminuye la expresion de factores responsables de regular la expresion de
productos génicos proinflamatorios y de disminuir la expresion de diversas citoquinas
inflamatorias” 18

1.4.2 Problemas asociados a la biodisponibilidad de la carcuma

La curcumina se trata de un compuesto hidrofébico, presenta baja solubilidad acuosa (<
10 pg/ml), y posee baja estabilidad quimica por su degradacion hidrolitica en ambientes
fisioldgicos, todo ello hace que disminuya su concentracion en las heridas® 1619, Ademas,
se trata de un compuesto de polifenoles, por lo que su aplicacién en una alta concentracion
puede llegar a provocar una respuesta toxica’.

Para ello, existen muchos métodos diferentes, como la encapsulacion de la curcumina en
micelas poliméricas, nanoparticulas, nanogeles, o nanifibras?’. Estas nanoformulaciones
son capaces de mejorar la solubilidad?* de la curcumina debido a las grandes areas de
superficie especificas que ofrecen los portadores. Ademas, mejoran su estabilidad quimica
gracias a la proteccién que le proporciona la matriz que la encapsula, y su permeabilidad
tisular, permitiendo su liberacion sostenida durante un periodo prolongado tiempo?®.

1.5 Apdsitos antioxidantes para la cicatrizacion de heridas cronicas

En la actualidad, existen numerosos materiales y apositos bioactivos para el tratamiento
de heridas, los cuales proporcionan un entorno favorable para el proceso de cicatrizacion,
como los apésitos con actividad antioxidante que inhiben las reacciones de radicales
libres®.

En esta categoria se encuentra un aposito antioxidante (Reoxcare®) desarrollado por
Histocell (Bizkaia, Espafia). El innovador disefio de este apdsito combina las ventajas de
la cura humeda en la gestién del exudado y la neutralizacién del exceso de radicales libres
en el mismo, consiguiendo la reactivacion de la herida. Se compone de una matriz liofilizada
100% vegetal con gran capacidad de absorcion, obtenida a partir de la goma de algarrobo
galactomanano, y una solucion hidratante con curcumina y N-acetilcisteina (NAC). Al igual
gue la curcumina, la NAC presenta propiedades antioxidantes®* 2’. La NAC es un
compuesto de tiol con propiedades antioxidantes y vasodilatadoras, se trata de una
variante acetilada del aminoacido L-cisteina. Se ha demostrado que es beneficiosa en el
tratamiento de heridas ya que reduce la incidencia de infecciones y acorta el tiempo de
cicatrizacién® 26, Debido a que sus componentes actlan como captadores de radicales
libres, combina las ventajas de la cura himeda en el manejo del exudado y la neutralizaciéon
de radicales libres, consiguiendo asi, la reactivacion de la herida?? 22,

Para su aplicacion primero se debe hidratar la matriz, verter en su totalidad el contenido
del vial que contiene la solucién hidratante, la matriz necesita 1-2 minutos para absorber la
solucion. Limpiar la herida con suero salino fisiolégico estéril. Posteriormente se procede a
colocar la matriz impregnada de la solucion hidratante en contacto directo con el lecho de
la herida, se puede recortar de acuerdo a la forma de la lesion. Finalmente, para fijarlo a la
herida y conservar sus propiedades, necesita un apdésito secundario apropiado para la
localizacion de la herida y el caracter exudativo de la misma?2.

Este ap0sito puede representar una nueva alternativa avanzada para el tratamiento de
heridas de dificil cicatrizaciéon. Ha sido probado en modelos animales y en series de casos
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de pacientes con heridas agudas y cronicas de diversas etiologias, mostrando resultados
favorables en la activacion del proceso de cicatrizacion. Ademas, se han publicado datos
que reflejan una estimacién del coste-beneficio del tratamiento con apdsitos antioxidantes
en heridas de dificil cicatrizacion de etiologia vascular venosa. Sin embargo, actualmente
no existe ningun estudio que compare este nuevo aposito antioxidante con los apositos de
cura en ambiente humedo utilizados en la practica clinica habitual para el tratamiento de
Ulceras por presion ® 22,

CAPITULO 2: HIPOTESIS

Las hipotesis para el protocolo son: 1) el apésito antioxidante produce una mayor tasa de
cicatrizacion de heridas que el apdsito convencional; y 2) el uso del apdsito antioxidante
reduce el porcentaje de radicales libres méas que un apésito convencional.

CAPITULO 3: OBJETIVOS

Comparar el efecto de un apdsito antioxidante frente al tratamiento convencional de cura
en ambiente hiUmedo en Ulceras por presion de dificil cicatrizacion.

CAPITULO 4: METODOLOGIA

4.1 Disefo

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, ensayo abierto, multicéntrico con dos grupos
paralelos, grupo experimental en el que se aplica el apdsito antioxidante junto con un
aposito secundario y un grupo control, pacientes con tratamiento convencional basado en
la CAH. La tabla 2 representa una descripcién general del cronograma de inscripcion,
intervencion y evaluacion de acuerdo con las pautas de los elementos del protocolo
estandar: recomendaciones para ensayos de intervencion (SPIRIT).

4.2 Unidad de estudio

4.2.1 Poblacidon y muestra

Poblacién del Servicio Cantabro de Salud (SCS) tanto de Atencién Primaria (AP) como de
Atencién Especializada (AE) con asignacién de tarjeta TIS (tarjeta individual sanitaria).

En la comunidad autbnoma de Cantabria hay un total de 564.924 TIS registradas hasta la
fecha del 31/12/2018. De las cuales, 123.565 se tratan personas mayores de 65 afios. A
su vez el numero de mujeres mayores de 55 afios es de 112.076.

Para la muestra se seleccionara a pacientes que presenten Ulceras por presion atendidos
en los diez centros de salud urbanos de Santander, ademés de aquellos ingresados en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Para dicha seleccion se accedera al sistema
de registro segun enfermedad, a través del sistema informatico hospitalario como el
Altamira o el Visor Clinico, a pacientes con episodios activos de Ulceras por presion (codigo
CIE: L89); mientras que en AP se accedera a traves del sistema informéatico AP-Cantabria,
seleccionando pacientes con episodios activos de Ulcera crénica de la piel (cédigo CIAP:
S97). Una vez identificada la muestra global, se procedera a aplicar los criterios de inclusion
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y exclusion tabla 1, para asi obtener una muestra susceptible de participar en el estudio,
posteriormente se realizard la aleatorizaciobn mediante un muestreo probabilistico.

Ademas de los criterios de exclusion, se consideraran los siguientes criterios para la
retirada del estudio: 1) un aumento de 8 puntos o mas en la escala RESVECH 2.0; 2)
aparicion de alergia o hipersensibilidad al apésito; 3) fallecimiento.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
- Paciente mayor de 18 afios - Paciente en tratamiento con
- Ulcera por presioén en categoria lll o antibioterapia por infeccion de la
\% herida
- Heridas cuyo tejido sea granulado o - Paciente en situacion terminal
esfacelado - Heridas tratadas con presion
- Heridas con un tamafio de entre 10- negativa en el momento del
40 cm? reclutamiento
- Antecedentes de alergia a algun
componente

4.3 Tamafo de la muestra

El tamafio de muestra se estimd en base a detectar una diferencia de 2 puntos en las
puntuaciones medias de la escala RESVECH 2.0 entre el grupo de control y el grupo de
intervencion, con una desviacion estandar de 2 (5% de error tipo 1 y 20% de error tipo 2)
segun los datos recogidos en el estudio de Castro® y el estudio de Comino-Sanz??, donde
se encontré una reduccion de 8 puntos en la escala RESVECH 2.0 a las 4 semanas de
tratamiento. Realizado el calculo a través de la calculadora GRANMO, el tamafio de
muestra necesario para ello es de 16 pacientes por grupo. Se afiade un 20% adicional para
compensar la posible pérdida de pacientes en el seguimiento, por lo que finalmente el
tamanfio de la muestra es de 40 pacientes (20 pacientes por grupo). Se espera que siete de
los centros reclute 4 pacientes cada uno, y los cuatro centros restantes, 3 pacientes cada
uno para el estudio.

4.4 Aleatorizacion y cegamiento

Los pacientes (n = 40) se asignaran al azar al grupo de intervencién (apésito antioxidante)
o al grupo de control (ap6sito convencional de CAH). Una vez identificada la poblacion
global, se procedera a aplicar los criterios de inclusion y exclusion para obtener la muestra
susceptible de participar en el estudio, posteriormente se realizara una aleatorizacion
mediante un muestreo probabilistico, que serd a través del software EPIDAT. Los
participantes seran aleatorizados para recibir el aposito antioxidante o apdsito
convencional con una proporcién de asignacion de 1:1, usando aleatorizacion por bloques.
Una vez que el paciente cumple con los criterios de inclusion y ha aceptado participar en
el estudio, firmando el consentimiento informado, la enfermera que tenga asignado el
paciente a su cupo, abrirhd un sobre cuyo contenido indica la asignacion del grupo. Se
realizara un ensayo abierto, tanto la enfermera como el paciente conocen el tratamiento.
Los datos se codificardn y el analista no conocera el tratamiento ni el grupo al que estan
asignados los pacientes.
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4.5 Clasificacion de variables

Variables de identificacion

Edad: por fecha de nacimiento. Definicidon operativa: tiempo vivido por una persona
contando desde su nacimiento.
Género. Definicidn operativa: sexo femenino y sexo masculino.

Variables clinicas

Obesidad. Definicién operativa: acumulacion anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud. Se considerara obesidad a una persona con un
IMC > 30.

Diabetes Mellitus. Definicion operativa: enfermedad metabdlica cronica
caracterizada por la elevada presencia glucosa en sangre. Se asocia con una
deficiencia en la produccion y/o de la accion de la insulina. Se consideraran
diabéticos aquellos pacientes que tengan diagnosticado en su historia clinica
diabetes.

Hipertensidn Arterial. Definicién operativa: patologia crénica relacionada con una
presion persistentemente alta de la sangre sobre la pared de las arterias. Se
considerara hipertension arterial a aquellos pacientes que tengan diagnosticada
hipertensién arterial en su historia clinica.

indice de masa corporal (IMC). Definicion operativa: parametro antropométrico,
obtenido del peso dividido entre la talla elevada al cuadrado. Proporciona
informacion tanto del estado nutricional, como del exceso de grasa corporal.
Dispone si una persona adulta tiene bajo peso, peso saludable, sobrepeso u
obesidad. Sus valores se marcan en: bajo peso < 18,5; peso normal 18,5-24,9;
sobrepeso 25-29,9; obesidad 30-39,9; obesidad extrema > 40.

Estado nutricional: MNA (Mini Nutritional Assessment). Definicién operativa:
escala hetero-administrada que permite la identificacion de ancianos desnutridos o
en riesgo de desnutricién. Sus valores se marcan en: 24 -30 puntos: estado
nutricional normal; 17-23,5 puntos: riesgo de malnutricion; > 17 puntos:
malnutricion.

Tipo de SEMP (Superficie Especial para el Manejo de la Presién). Definicién
operativa: dispositivo de alivio de la presion disefiado especificamente para el
manejo de la presién en pacientes que presentan UPP o bien se encuentran en
riesgo de padecerlas. Tipos: sobrecolchén, colchdn o cojin.

Variable resultado

Puntuacién en la escala RESVECH 2.0. Definicion operativa: instrumento que se
utiliza para evaluar y medir la evolucién de las heridas hasta su cicatrizacion. Dicha
escala cuenta con 6 items: dimension de la herida, bordes, tipo de tejido en el lecho
de la herida, infeccion/inflamaciéon (signos de biofilm), exudado, vy
profundidad/tejidos afectados. Su puntuacion oscila entre 0, siendo el peor estado
posible de la herida, a 35 puntos, correspondiendo con la maxima cicatrizacion.
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Periodo del estudio

Reclutamiento

Etapa post-reclutamiento

Momento

Primera valoracion

22 semana

42 semana

62 semana 82 semana

102 semana

122 semana

RECLUTAMIENTO

Consentimiento informado

Cribado de seleccion

Criterios inclusidon/exclusion

Asignacioén de grupo

X | X| X[ X

INTERVENCION

Apdsito antioxidante

y N

v

Apdsito convencional

A

v

EVALUACIONES

Tratamiento

Variables de identificacion

Variables clinicas

Variable resultado

Estado nutricional (escala MNA)

Seguimiento fotogréafico de la herida

X[ X[ X| X| X[ X

Andlisis de la herida (HELCOS)

Eventos adversos

Tabla 2. Elementos del protocolo estandar: recomendaciones para ensayos intervencionistas (adaptado de la figura SPIRIT), calendario de
inscripcién, intervenciones y evaluaciones. Herramienta de deteccion universal de desnutricion MNA.
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4.6 Intervencion

El estudio presenta dos grupos (figura 1). Ambos grupos van a recibir una limpieza con
SSF y la aplicacion de un apdsito para cura en ambiente humedo, segun las
recomendaciones de las guias de préctica clinica.

4.6.1 Descripcion de la intervencion del grupo de intervencion

La enfermera que tenga el paciente del grupo de intervencion asignado a su cupo, del
centro de salud u hospital, debera realizar la intervencion siguiendo una pauta de curas
para el apdsito experimental, siguiendo las pautas del fabricante. Dicha intervencion se le
realizara por igual a todos los pacientes asignados al grupo intervencién. Consistira en:

- La aplicacién de SSF con un irrigador en acordedn colocando el recipiente a unos
15 cm de la herida. Permite lavar la herida con una presion adecuada y no destruir
el tejido sano.

- La aplicacion del apésito Reoxcare®. Para su aplicacién primero se debe hidratar
la matriz, vertiendo la totalidad del contenido del vial que contiene la solucion
hidratante, la matriz necesita 1-2 minutos para absorber la solucion.
Posteriormente, colocar la matriz impregnada de la solucion hidratante en contacto
directo con el lecho de la herida, recortando a la forma de la lesion si es preciso.

- Parafijarlo a la herida y conservar sus propiedades, necesita un apdsito secundario
apropiado que sera el Mepilex Border de MdInlycke®.

Ademas, a todos los pacientes se les aplicara Acidos Grasos Hiperoxigenados (AGHO),
tendran una superficie especial para el manejo de la presion (SEMP) y se les realizara
cambios posturales cada 4 horas. Las curas se realizardn cada 48-72 horas, segun las
recomendaciones del fabricante. Aquellos pacientes que se encuentren en su domicilio, la
enfermera del centro de salud que tenga el paciente asignado a su cupo, acudira al
domicilio para realizar la cura. La intervencion tendréa lugar durante 12 semanas o hasta su
curacion si esta ocurre antes del periodo establecido.

4.6.2 Descripcion de la intervencion del grupo control

La enfermera que tenga el paciente del grupo de intervencion asignado a su cupo, del
centro de salud u hospital, debera realizar la intervencion siguiendo una pauta de curas
para el apdsito convencional, siguiendo las pautas del fabricante. Dicha intervencion se le
realizara por igual a todos los pacientes asignados al grupo control. Consistira en:

- La aplicacién de SSF con un irrigador en acordedn colocando el recipiente a unos
15 cm sobre la herida. Permite lavar la herida con una presiéon adecuada y no
destruir el tejido sano.

- Laaplicacion de un hidrogel de accion limpiadora y regeneradora de las heridas, el
Intrasite® GEL, siguiendo las pautas del fabricante.

- La colocacion de un apésito secundario que proteja la herida, capaz de absorber el
exceso de exudado y mantener el ambiente humedo, el Mepilex Border de
MadlInlycke®.

Ademas, a todos los pacientes se les aplicara AGHO, tendran una SEMP y se les realizara
cambios posturales cada 3 horas. Las curas se realizaran cada 48-72 horas, segun las
recomendaciones del fabricante. Aquellos pacientes que se encuentren en su domicilio, la
enfermera del centro de salud que tenga el paciente asignado a su cupo, acudira al
domicilio para realizar la cura. La intervencion tendra lugar durante 12 semanas o hasta su
curacion si esta sucede antes del periodo establecido.
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Figura 1. Diagrama de flujo del progreso a través de las fases de un ensayo clinico
aleatorizado paralelo de dos grupos

4.7 Método e instrumentos de recogida de datos

Tanto las evaluaciones como la recogida de datos se realizaran por la enfermera asignada
a su cupo, que previamente sera dotada con los conocimientos para el manejo de los
instrumentos de recogida de datos y evaluaciones del proyecto de investigacion. Aquella
enfermera que haga las curas, serd la encargada de recoger los datos y hacer las
evaluaciones.

Los participantes recibiran un identificador de estudio Unico, secuencial y especifico. Tanto
las variables de identificacién como clinicas las recogeréa la enfermera asignada a su cupo
a través del registro de la historia clinica de cada usuario y la aplicaciéon de las herramientas
de evaluacién correspondientes, en la valoracion inicial. Ademas, se realizara una
entrevista individual, coincidiendo con la firma del consentimiento informado. Aquellos
datos que no puedan ser recogidos mediante la historia clinica por un fallo en los registros,
seran rellenados en ese preciso instante, asi como el estado nutricional mediante la escala
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MNA vy el IMC. La variable resultado la recogera la enfermera que tenga el paciente
asignado a su cupo por primera vez durante la valoracién inicial, a la semana 6 y a la
semana 12. La tabla 2 muestra las variables recogidas en cada evaluacion.

Los datos clinicos se ingresaran en formularios de informes de casos en papel. Después
de cada evaluacion, los datos serdn tratados segun procedimientos internos vy
almacenados en un servidor seguro. Se realizara una copia de seguridad de estos archivos
en un entorno protegido con contrasefia. Las copias impresas se almacenaran localmente,
de conformidad con la Ley Espafiola de Proteccién de Datos (2018).

El seguimiento de los pacientes de ambos grupos se continuard hasta la semana 12 o
hasta la completa cicatrizaciéon de la herida si esta se produce. Se considera un
seguimiento de 12 semanas para este estudio ya que la principal accion del apdsito
antioxidante que se evalla, es reactivar el proceso de cicatrizacion y controlar el exceso
de ROS. Ademas, se ha visto que las heridas mejoran a partir de la cuarta semana. Con el
fin de promover la permanencia de los participantes y un seguimiento completo, la
enfermera del centro de salud al que esté asignado el paciente, realizara un seguimiento
de aquellos pacientes que comenzaron el estudio, ingresados en el hospital, y se les haya
dado de alta.

Béscula con tallimetro: se hara uso de una bascula con tallimetro para conocer el peso y
la talla. Tras saber el peso y la talla, se procede al calculo del IMC mediante la féormula IMC
= peso (kg)/altura (cm)?. Estos datos se recogeran por la enfermera que tenga el paciente
asignado a su cupo durante la valoracion inicial.

Estado nutricional: MNA (Mini Nutritional Assessment): se hara uso de la Escala Mini
Nutritional Assessment (MNA). Validada para su uso con ancianos tanto institucionalizados
como hospitalizados, y es especialmente Util para detectar riesgos antes de que se
produzca una pérdida de peso. Es una prueba sencilla, relativamente rapida, que refleja
bien la ingesta de alimentos y las medidas antropométricas. La puntuacién también se
correlaciona con la duracién de la estancia hospitalaria y el riesgo de mortalidad. Presenta
una sensibilidad del 96% y especificidad del 98%. Tiene un componente de evaluacion y
puntuacién con un total de 18 secciones que cubren 30 puntos. Sus valores se marcan en:
24 -30 puntos: estado nutricional normal; 17-23,5 puntos: riesgo de malnutricion; > 17
puntos: malnutricion. Esta variable se recogera por la enfermera que tenga el paciente
asignado a su cupo durante la valoracion inicial. Esta escala presenta un valor de fiabilidad
de 0,93 con el a de Cronbach?,

Puntuacién en la escala RESVECH 2.0: se medira el area de la herida, determinando el
largo y ancho con una regla graduada (método Kundin); se hara una estimacion del area
de la herida usando un fotografia digital con el software HELCOS, el cual se trata de un
sistema integrado de gestion de heridas, permite estimar el area de la herida y el porcentaje
relativo de tipos de tejido en el lecho de la herida (granulacion, esfacelo y tejido necrético);
y se hard uso del instrumento Escala RESVECH 2.0. Dicha escala se compone de 6 items
gue, a su vez, dichos items se desglosan en varios sub-items. Su puntuacién oscila entre
0, siendo el peor estado posible de la herida, a 35 puntos, correspondiendo con la maxima
cicatrizacion. Esta variable se recogera por la enfermera que tenga el paciente asignado a
su cupo durante la valoracion inicial, a la semana 6 y a la semana 12. Esta escala presenta
un valor de fiabilidad (> 0,72) segun el a de Cronbach?®,
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4.8 Analisis de datos

El analisis de datos lo realizar4 un investigador que no conoce la asignacion de grupos.
Todos los datos se recogeran con el software SPPS Statistics. Los datos se expresaran
para las variables clinicas en porcentajes y frecuencia; y media, desviacion estandar, rango
y mediana para las variables cuantitativas, en funcién de la distribucién (la normalidad se
comprobaré con el test de Shapiro-Wilk). El nivel de significacion estadistica se fijara en p
< 0.05.

Para el resultado primario de mejoria en la cicatrizacion de las heridas, la reduccién del
area de la herida a las 12 semanas en el grupo de intervencion en comparacion con el
grupo control, se probara mediante una prueba de diferencia de medias. El aumento en la
puncién de RESVECH 2.0 a las 12 semanas entre ambos grupos se examinara mediante
una prueba de diferencia de medias (t de students para grupo independientes o prueba de
Mann-Whitney, dependiendo de si las variables se ajustan a una distribucion normal).

La medida del tamafio del efecto se estimard mediante la d de Cohen. Ademas, se utilizara
un andlisis de medidas repetidas (analisis de varianza o test de Friedman) y un analisis de
supervivencia (Kaplan-Meier) para analizar la evolucion en el tiempo.

Para los resultados secundarios, las proporciones y las variables categoéricas se evaluaran
mediante una prueba de chi-cuadrado, y las variables continuas se evaluaran mediante
una prueba de diferencia de medias (paramétrica 0 no paramétrica).

Los andlisis se realizaran entre grupos de forma aleatoria (un andlisis por intencion de
tratar). Los datos que falten para los resultados se probaran sin falta al azar; de lo contrario,
se utilizara el enfoque de la ultima observacion realizada para la imputacion. Ademas, se
realizaran analisis de sensibilidad sobre todos los casos completados (un analisis por
protocolo) para verificar inconsistencias.

No se prevén problemas perjudiciales para los pacientes ya que este nuevo apdsito ha sido
probado previamente en series de pacientes con heridas de diferente etiologia sin
encontrar efectos adversos graves.

4.9 Limitaciones

La validez del estudio puede verse afectada debido a una pérdida sustancial de
participantes, por lo que cabe la posibilidad de no alcanzar el tamafio de muestra
adecuado, condicionando asi, el analisis estadistico y la validez de los resultados. Esto
ocasionaria dificultad a la hora de buscar relaciones y generalizaciones significativas a
partir de los datos obtenidos.

CAPITULO 5: PLAN DE TRABAJO

5.1 Etapas de desarrollo y distribucion de tareas de todo el equipo investigador

El plan de trabajo podra variar segun las necesidades y demandas que vayan surgiendo a
lo largo de la puesta en marcha del proyecto. La recogida de datos, la implantacién de la
intervencion, su posterior seguimiento y evaluacion de la eficacia sera realizado por las
enfermeras que tengan los pacientes asignados a sus cupos. Los pasos a seguir durante
la elaboracion del estudio son los siguientes:
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Elaboracidn del proyecto de investigacion: se realizd una busqueda bibliogréafica
en bases de datos de &mbito sanitario para conocer los estudios previos e implantar
una sélida base sobre los aspectos a estudiar. Una vez revisada la literatura, se
puso en marcha la elaboracion del proyecto de investigacion.

Presentacion del proyecto al comité de ética: una vez elaborado el proyecto, se
enviara al Comité Etico de investigacion Clinica de Cantabria para su aprobacion.
Respuesta del comité de ética y modificaciones: tras la presentacion del
proyecto al comité de ética cantabro, se procedera a realizar las modificaciones
pertinentes hasta obtener la aprobacion de dicho comité.

Reclutamiento y recogida de datos: tras la obtencion de la autorizacion por parte
del comité ético, se procedera a la seleccion de los participantes segun los criterios
de inclusion y exclusion establecidos. Una vez que estos acepten y firmen el
consentimiento informado, se continuara con el proceso de aleatorizacién,
mediante aleatorizacién por bloques, a uno de los dos grupos: grupo de control y
grupo de intervencion. A continuacion, se realizara una valoracion inicial y una
entrevista por la enfermera que tenga el paciente asignado a su cupo, donde se
recogeran tanto las variables sociodemogréaficas como las variables clinicas a
través del registro de la historia clinica; y cada 2 semanas se realizara un
seguimiento de las variables resultado (semanas 2, 4, 6, 8,10 y 12). Aquellos datos
gue no puedan ser recogidos mediante la historia clinica por un fallo en los registros,
seran rellenados en ese preciso instante, asi como el estado nutricional y el IMC.
Los datos clinicos se ingresaran en formularios de informes de casos en papel.
Después de cada evaluacion, los datos seran tratados segun procedimientos
internos y almacenados en un servidor seguro. Los participantes recibiran un
identificador de estudio Unico, secuencial y especifico. Se realizara una copia de
seguridad de estos archivos en un entorno protegido con contrasefia. Las copias
impresas se almacenaran localmente, de conformidad con la Ley Espafiola de
Proteccion de Datos (2018).

Implantacion de la intervencion: una vez recogidos los datos de los participantes
y se hayan asignado al grupo control o grupo de intervencion, se procedera a la
realizacion de las curas y su seguimiento. Las curas se realizaran cada 48 horas o
en funcion de las necesidades de las heridas.

o Grupo intervencion: la cura se realizara aplicando SSF para limpiar la herida,
posteriormente se aplicara el aposito a estudiar (Reoxcare®) y finalmente
un apdsito secundario que cubra la totalidad de la lesion.

o Grupo control: la cura se realizard aplicando SSF, un hidrogel de accién
limpiadora y regeneradora y finalmente un apdésito de CAH.

Se hara un seguimiento de la evolucién de la herida cada dos semanas, hasta
completar el proceso de intervencion de 12 semanas o hasta que se resuelva la
herida si esta lo hace antes de las 12 semanas.

Seguimiento y evaluacion: se hara un seguimiento cada 2 semanas, durante 12
semanas, en cada una de ellas se realizard una evaluacion de las variables de
interés: evolucion de la cicatrizacion y dolor.

Andlisis de los datos: una vez obtenidos los resultados, se procedera a realizar
un analisis de los mismo.

Informe de resultados: tras el andlisis de los datos por parte del investigador
principal, se elaborard un documento final donde se expondran tanto los resultados
obtenidos como las conclusiones.
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Anexo 1: Escala RESVECH 2.0

CAPITULO 7: ANEXOS
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Anexo 2: Escala MNA

Mini Nutritional Assessment

MNA®

Apellidos:

Nestlé

Nutritioninstitute

Nombre:

Sexo: Edad:

Peso, kg:

Altura, cm: Fecha:

Responda a la primera parte del cuestionario indicando la puntuacion adecuada para cada pregunta. Sume los puntos correspondientes al cribaje y
sila suma es igual o inferior a 11, complete el cuestionario para obtener una apreciacion precisa del estado nutritional.

Cribaje

A Ha perdido el apetito? Ha comido menos por faltade
apetito, problemas digestivos, dificultades de
masticaciono deglucion en los ultimos 3 meses?

0 = ha comido mucho menos
1 = ha comido menos
2 = ha comido igual

B Pérdida reciente de peso (<3 meses)
0 = pérdida de peso > 3 kg
1 =no lo sabe
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 = no ha habido pérdida de peso

C Movilidad
0 =de la cama al sillon
1 = autonomia en el interior
2 = sale del domicilio

O

D Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés
psicologico en los ultimos 3 meses?
0=si 2=no

O

J. Cuantas comidas completas toma al dia?
0 =1 comida
1 =2 comidas
2 =3 comidas

K Consume el patiente
. productos lacteos al menos

unavez al dia? sid noO
e  huevos o legumbres

10 2 veces ala semana? sipg noOd
. carne, pescado o aves, diariamente? sig noO

0.0 =00 1sies
0.5 =2sies
1.0 =3sies

oo

L Consume frutas o verduras al menos 2 veces al dia?
0=no 1=si

O

E Problemas neuropsicolégicos
0 = demencia o depresion grave
1 =demencia leve
2 = sin problemas psicolégicos

O

F Indice de masa corporal (IMC) = peso en kg / (talla en m)

0=1IMC <19
1=19<IMC <21
2=21<IMC<23
3=IMC223

O

Evaluacion del cribaje
(subtotal max. 14 puntos)

estado nutricional normal
riesgo de malnutricion
malnutricion

12-14 puntos:
8-11 puntos:
0-7 puntos:

Para una evaluacion mas detallada, continte con las preguntas

GR

Evaluacion

G El paciente vive independiente en su domicilio?
1=si 0=no

ot

O

H Toma mas de 3 medicamentos al dia?
0=si 1=no

I Ulceras o lesiones cutaneas?
0=si 1=no

Ref Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA®- Its History and
Challenges. J Nut Health Aging 2006 ; 10 : 456-465.

M Cuantos vasos de agua u otros liquidos toma al dia? (agua, zumo,

café, té, leche, vino, cerveza...)
0.0 = menos de 3 vasos

0.5 =de 3 a 5 vasos

1.0 = mas de 5 vasos

00

N Forma de alimentarse
0 = necesita ayuda
1 = se alimenta solo con dificultad
2 = se alimenta solo sin dificultad

O Se considera el paciente que esta bien nutrido?
0 = malnutricion grave
1 =no lo sabe o malnutricion moderada
2 = sin problemas de nutricion

a

P En comparacion con las personas de su edad, como encuentra el

paciente su estado de salud?

0.0 = peor
0.5 =nolo sabe
1.0 =igual
2.0 = mejor

0.0

Q Circunferencia braquial (CB en cm)

0.0=CB<21
05=21<CB<22
1.0=CB >22

0.0

R Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=CP <31
1=CP231

O

Evaluacion (max. 16 puntos)

Cribaje

aooad
oono

Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for Undernutrition
in Geriatric Practice : Developing the Short-Form Mini Nutritional Assessment (MNA-
SF). J. Geront 2001 ; 56A: M366-377.

Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature - What

does it tell us? J Nutr Health Aging 2006 ; 10 : 466-487.

® Société des Produits Nestlé SA, Trademark Owners.

© Société des Produits Nestlé SA 1994, Revision 2009.

Para mas informacion: www.mna-elderly com

Evaluacion global (max. 30 puntos)

Evaluacion del estado nutricional

aod

De 24 a 30 puntos estado nutricional normal
De 17 a 23.5 puntos riesgo de malnutricion
Menos de 17 puntos D malnutricion
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