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1. RESUM/ABSTRACT:

Les ferides croniques, especialment les de lenta curacid, suposen una carga important
pels pacients i pels sistemes de salut. Es imprescindible investigar en nous
tractaments que redueixin el temps de curacié d’aquestes ferides. L’'objectiu d’aquest
projecte, és avaluar I'eficacia dels factors de creixement, obtinguts de plasma ric en
plaguetes, en la curacié o millora de les ferides croniques. El projecte s’ha dissenyat
com un estudi d’'una serie de casos que compara el tractament convencional amb el
tractament amb factors de creixement. La variable resultats és la curaci6 o la
disminucié del area de l'llcera. El projecte pretén avaluar uns quants pacients
consecutius atesos en I’ unitat de ferides croniques del nostre hospital. Els subjectes
del estudi han de presentar una ferida de més de 3 mesos d’evolucio nul-la o escassa
resposta als tractaments habituals. La técnica de obtencié dels factors de creixement
plaquetar no és complexa i es pot realitzar en I'entorn d’'un hospital de dia. No s’han
comunicat en la literatura efectes secundaris majors de l'aplicacié dels factors de
creixement en ferides croniques. En el nostre estudi el 82% d’ulceres han curat o

millorat amb I'aplicacié de FCA. El dolor ha millorat en el 80% en els malalts que tenien

TITLE: Autologous growth factors platelet applied to chronic wounds such as a
second-line therapy

SUMMARY (Objectives and Methodology):

Chronic wounds, especially those of slow healing, are a major burden for patients and
health systems. It is essential to investigate on new treatments that reduce the healing
time of these injuries. The aim of this project is to evaluate the effectiveness of growth
factors derived from platelet-rich plasma, on the improvement or healing of chronic
wounds. The project is designed as an case series study in which conventional
treatment is compared with growth factors treatment. The outcome variable is the
healing or decrease in ulcer area. In the project we evaluate several consecutive
patients treated in the chronic wound unit of our hospital. Study subjects must be
affected by chronic wound for a minimum period of 3 months with any or a poor
response to common treatment. The technique procedure to obtain platelet growth
factors is not complex and can be performed in a Day Hospital setting. In medical
journals there is not reported any side effects concerning the application of growth

factors in chronic wounds compared to those of the conventional treatment.
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2. OBJECTIUS: GENERALS, ESPECIFICS | HIPOTESI

2.1. Objectius generals:

- Avaluar I'eficacia dels factors de creixement autdlegs (FCA) en la curacié i/o millora
de les ferides croniques amb evoluci6 torpida.

2.2. Objectius especifics:

- Definir el perfil de malalts que es podrien beneficiar de 'aplicacié de FCA
- Millorar el temps de curaci6 de les ferides torpides

2.3. Hipotesi:

L’aplicacié de FCA, és un procediment que pot millorar el temps de curaci6 de ferides
croniques amb evoluci6 torpida.
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3. ESTAT DE LA QUESTIO

3.1. Epidemiologia

Les ferides cronigues son un problema de salut que afecta a persones a tots els nivells
assistencials. La seva etiologia la podem dividir en dos grans grups: les Ulceres per
pressid (UPP) i les ulceres d’extremitat inferior (UEI), que aquestes a la vegada es
poden dividir en Ulceres per hipertensié venosa, isquémiques i neuropatiques com a
les més prevalents. Podem definir la ferida cronica com un procés de cicatritzacié que
es pot perllongar durant llargs periodes de temps, des de setmanes, fins a mesos
inclus anys, d’acord als condicionants de cada situacié. En la ferida cronica es
produeix una prolongacié en el temps de la fase inflamatoria. Aixo es pot deure a els
alts nivells de citoquines inflamatories i de proteases, aixi com nivells baixos de factors
de creixement. La disminuci6é de factors de creixement, és degut a la degradacio per
part de les metaloproteases de la matriu i altres tipus de proteases. Els productes amb
capacitat de modular les proteases poden contribuir a I'acceleracido del procés de
cicatritzaci6 en ferides croniques ™. Dins del concepte de cronicitat i ha un subgrup de
Ulceres amb evolucio torpida. Podem definir evolucié torpida com aquella evolucié
dificultosa, amb frequiéncia lenta i amb pobres o0 mals resultats.

Les UPP son ferides que afecten basicament a persones grans, discapacitats i malalts
en situacié terminal. Les UPP s’han convertit en un problema important de salut
publica degut a les seves repercussions a nivell del malalt, de la seva familia o
cuidadors, a els costos que generen i a la qualitat de vida de les persones que les
pateixen.

La seva prevalenca varia molt des de un 8 al 28%® i és que les dades reportades de
diferents estudis evidencia diferéncies molt importants sobre els diferents métodes de
calcul i criteris d’inclusio i exclusié en la recollida de dades o en els diferents ambits.
Tenint com a referencia a Espanya el 2° estudi nacional de prevalenga d’'UPP
(Soldevilla JJ, et al., 2006) realitzat per el GNEAUPP (Grupo Nacional para el Estudio
y Asesoramiento en Ulceras por Presién y Heridas Crénicas) es va poder observar que
el 39% de las lesions es trobaven als hospitals, el 27% en centres d’ atencio primaria i
un 34% en centres socio-sanitaris.

La prevalenca en els hospitals, segons aquest mateix estudi, va ser del 8,91%, a

atenci6 primaria del 9,11% i en centres socio-sanitaris del 10,9%®.

Les ulceres d’extremitats inferiors (UEI), son les ferides més habituals en l'atencié

ambulatoria. La seva prevalenca global és del 0.1-0.3% i una incidéncia de 3-5 casos
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per mil persones any multiplicant-se per 2 en les persones de > de 65 anys®" Si mirem
'epidemiologia per les diferents etiologies podem veure que les ulceres d’etiologia
venosa correspon entre 75-80%, amb una prevalenca del 0.8 al 0.5% i una incidéncia
de 2 a 5 casos nous per mil persones any®, les d’etiologia isquémica amb una
prevalenca de 0.2-2% i una incidéncia de 220 casos nous per cada milié d’habitants
any® i les d’origen neuropatic, tenen una prevalenga de 15-25% i una incidéncia de 5
a 10 nous casos per mil i any®.

En el tall d’ulceres que es va efectuar a la comarca d’Osona 'any 2004 el nimero de
persones amb Ulceres croniques eren 251 amb un total de 377 Ulceres. Del total
d’aquestes ulceres hi havia 140 FEI, que representava un 38.2% i 168 UPP que
suposava el 44.56%®.

En I'estudi epidemiologic realitzat per el GNEAUPP de les UEI (Torra i Bou J-E et al.,
2004) s’estableix una prevalenca global de UEIl a Espanya de tots els tipus en un
0,156%. S’estima a més que el 7,2% de las lesions localitzades en extremitats inferiors
sén de etiologia arterial®.

Per altre part s’estima que entre un 40% i un 50% de les UEI estaran obertes o actives
en un periode no inferior als sis mesos. Un percentatge molt semblant passa dels 12
mesos d’evolucié i un percentatge per sota del 10% segueix sense cicatritzar per sobre
dels 5 anys. En els dotze mesos seglents de la cicatritzacié un ter¢ de les ferides
recidiven (Marinel.lo J, et al., 2005)®?.

Les Ulceres de lenta cicatritzacié (hard-heal-wounds) sén un problema important per
els sistemes de salut. En els paisos industrialitzats, el 1,5% de la poblacio pateixen en
algun moment Ulceres croniques.

El maneig de las Ulceres croniques és car i a Europa la mitjana del cost per episodi és
de 6.500 € per les ulceres d’extremitat inferior (UEI) i de 10.000€ per les ulceres de
peu diabetic, el que suposa entre 2-4% del gasto total de salut, la major part d’aquesta
despesa s’assigna al temps d’infermeria utilitzat en la cura de les ulceres. Aquestes
dades poden incrementar amb I'envelliment i amb l'augment de la prevalenga de

diabetis Y,

3.2. Unitats de ferides croniques

Des de finals del 90 existeix evidéncia cientifica, que equips multidisciplinaris
especialitzats per el maneig de les UEI obtenen millors resultats que els tractaments
en ambit convencionals. Els bons resultats s’atribueixen, al entrenament dels equips
d’'infermeria, a la utilitzacié sistematica del doppler, al Us del bandatge compressiu

multicapa per les Ulceres venoses i a la participaci de cirurgians vasculars®®. Amb
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aquestes condiciones s’aconsegueix al voltant del 60% de curaci6 a les 12
setmanes™, per tant queden un grup prou important de pacients que tenen un curs
torpid i que cal l'introduccié de nous tractaments per poder millorar el numero de
pacients curats. Sabem que la persisténcia de UEI croniques és un important factor de
risc per 'amputacio. En les guies de practica clinica publicades el 2010, es considera

una recomanacio, la creacié d’aquestes unitats***®.,

Tot i la millora que han suposat les unitats de ferides croniques, encara queden molts
pacients amb ferides de lenta resolucié amb els tractaments que aconsellen les guies
més ben avaluades. Per aquest motiu es fa necessaria la innovacié en el seu
tractament. En la practica quotidiana cal que aquesta innovacié sigui sostenible i
aplicable en un nimero important dels nostres pacients.

En els darrers anys hi ha hagut un interés creixent per les terapies bioldgiques com,
elements facilitadors de la curacié de ferides cronigues; aquestes terapies inclouen
aposits biologics, substitutius de la pell, factors de creixement de diferent origen tant

de nova sintesi com factors autolegs.

3.3. Introduccié als Factors de Creixement autolegs

La utilitzaci6 de factors creixement autolegs (FCA) obtinguts de plasma ric en
plaquetes es remunta als anys 80 a EEUU, mitjancant maquines de extracorporea on
es separaven components de la sang del pacient i més tard s'utilitzava en l'acte
quirdrgic como element hemostatic o gel adhesiu.

Paral-lelament al Us de FCA, al 1982 Knighton y cols. descobrien el potencial dels
factores de creixement com estimuladors de la curacié de lesiones i ferides.

No és fins els anys 90 perd que es comenca a utilitzar com a regenerador tissular.
Dins de la implantaci6é oral, és un procediment molt utilitzat per els odontolegs, pero
s’esta iniciant estudis amb bons resultats en altres arees de la medicina, el que ens
interessa a nosaltres sobre tot en la curacié de les ferides croniques®”.

Els FCA son substancies que tenen la capacitat d’estimular la divisié cel-lular (mitosi),
la proliferacio (cicatritzacio) i 'angiogénesi i promoure el quimiotactisme, estimulacio
de la migraci6 (inflamaci6) entre altres propietats"®, al igual que els
neurotransmissors, la majoria sén d’origen proteic intervenint en la denominada
comunicacié intercel-lular ¢

Els FCA son de facil obtencié mitjangant el simple centrifugat de la sang del pacient i la
separacio de la fraccio rica de plaquetes del plasma. El seu tractament amb clorur

calcic produeix [lalliberacié dels factors de creixement plaquetar aplicant-se
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posteriorment sobre la ferida a tractar. La seva obtencié és possible en un entorn
ambulatori amb escassa tecnologia®.

El plasma ric en plaguetes es defineix com una part del plasma on hi ha una hiper
concentracio de plaquetes. Hi ha estudis que han quantificat que en aqueta zona del
plasma ric en plagquetes hi ha 8 vegades més de plaquetes i que es produeix una hiper
concentracié de factors plaquetaris®??. Des de el punt de vista bioldgic hi ha tots els
arguments possibles per considerar els factors de creixement com un model excel-lent
per millorar la curacié de les ferides croniques®?. També existeixen experiéncies amb

factors plaquetaris no autolegs®. Cal veure els resultats dels estudis clinics.
3.4. Estudis clinics sobre FCA i Glceres croniques

En tots els estudis s'utilitzen els factors de creixement com a terapia complementaria
dels tractaments convencionals.

En I'any 2001 Margolis et al. en el context d’analisi d'una base de dades de 26.599
pacients amb Ulceres diabétiques, dels quals un 31% havien estat tractats amb factors
de creixement plaquetari, conclou que els factors de creixement son més efectius que
el tractament estandard®?.

Durant la primera década del 2000 trobem multiples estudis de descripcié de casos no
controlats ni aleatoritzats que acaben concloent que els factors de creixement poden
ser una bona alternativa per les Ulceres d’evolucié torpida i que calen estudis més
rigorosos. De les descripcions dels casos tots els autors destaguen les no
complicacions en I'is de la técnica i també alguns autors comenten la milloria rapida
del dolor®?®_ En I'entorn espanyol Echevarria i cols publiquen, des d’una unitat de
cirurgia plastica la seva experiéncia en 150 pacients tractats amb FCA. Les seves
conclusions sén de molt nivell de satisfaccié tan per professionals com per pacients i
calen estudis més rigorosos®®.

A Tany 2003 es publica el primer estudi randomitzat i cec, en pacients amb ulceres
venoses amb una mostra de 15 casos i amb resultats negatius(zg); no és fins al 2006
gue, amb una mostra de 79 pacients amb Ulceres diabétiques, es demostra que en
aquest estudi els pacients tractats amb FCA tenen millors resultats en la curacio de les
ferides i s’aborda de forma seriosa el tema de les possibles complicacions de la
técnica, i s’observa que és molt segura i no hi ha efectes adversos. Tot i tractar-se de

un grup de pacients fragils no es detecta anemitzacioé per el procediment®?.
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3.5. Estudis 2010

Durant I'any 2010 hi ha un increment de publicacions sobre el tema. Cal destacar la
primera revisio sistematica sobre I'evidéncia de I'is dels FCA en les ulceres croniques.
Analitza 18 estudis dels quals 7 so6n randomitzats, concloent que hi ha suficient
evidéncia per I'Gs dels FCA en el tractament de les Ulceres diabétiques®.

Es important I'estudi de Fryckberg et al.; és un estudi descriptiu d’'una série de 49
pacients que inclou Ulceres de diferents etiologies, les més frequents sén les de
pressi6 i les venoses que reflexa molt com és la nostra realitat. Els pacients que entren
en I'estudi sén pacients amb mala resposta als tractaments classics, I'estudi es realitza
en diferents unitats, les mesures de les Ulceres sGn molt rigoroses i el 97% milloren,
'estudi acaba concloent que els FCA reverteixen la situaci® de no curacié en
determinades Glceres®?,

En I'entorn europeu és important I'estudi de Bernuzzi et al, és liderat des d’'una unitat
de transfusions i estableix molt bé les bases fisioldgiques del mecanisme d’actuacio
dels FCA, la mostra també és amb Ulceres croniques de diferent etiologia i destaca la
millora del dolor®®.

També del 2010 cal comentar I'estudi de la Universitat de Selil amb una mostra de
pacients que demostra en el context d’'un assaig clinic que el grup de pacients tractats
amb FCA tenen millors index de curacié®?.

Per dltim la Universitat de Yale publica una revisié de la literatura que titula “Platelet
rich plasma:Support for use in wound healing”; aquesta revisié posa en evidéncia que
els FCA soén efectius en el tractament de les Ulceres diabétiques i que encara hi ha
preguntes per respondre respecta de la seva utilitat en I'is de les ulceres daltra
etiologia, i aconsellant fer seguiments a més llarg termini. Comenta que els FCA no

han presentat efectes adversos i que sén molt segurs®,
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4.  METODOLOGIA D’INVESTIGACIO

4.1. Disseny: Estudi de série de casos

Tipus d’estudi: Es un estudi en el que es comparara el tractament classic o

convencional que es fa a tots els pacients amb el tractament amb FCA.

Tractament classic o convencional: els pacients reben el tractament classic o

convencional abans de comencgar la intervencio.

Tractament amb FCA: és una nova intervencid, és un nou tractament. Els pacients

reben el tractament amb FCA durant tres mesos.

Periode de temps entre el tractament classic o convencional i el tractament amb
FCA: considerarem que no hi ha interaccié entre el tractament previ amb el de FCA;

per tant els tractaments s'aplicaran sense periode de descans.

Ambit d’estudi: L'estudi es realitzara a 'Hospital de la Santa Creu de Vic (Osona) i
els malalts procedeixen del ambit ambulatori, de l'unitat de cures de ferides ubicada al

hospital de dia.

Subjectes d’estudi: Persones amb Ulceres croniques de llarga evolucié (al menys
amb un temps minim de Ulceres de tres mesos) que no responen 0 responen molt
lentament als procediments convencionals de cura amb ambient humit (CAH).
Considerarem que no responen a tractament convencional, quan després d’haver
efectuat totes les mesures terapéutiques globals de les seves malalties sistemiques i
locals recomanades per el tipus de ferides i, la disminucié de la grandaria o profunditat

sigui inferior a 'esperada (velocitat de curacié molt lenta o nul-la).

Exclusions: Seran exclosos de [lestudi aquells pacients amb anémia greu
(hemoglobina inferior a 10). També quedaran exclosos els pacients que no donin el

seu consentiment per participar-hi.

Sortides dels pacients de I’estudi: Per voluntat del pacient o per inestabilitat clinica

important del pacient.
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Grandaria mostral: Aquest estudi es proposara a tots els pacients amb ferides
cronigues de lenta curacid. S'incloura a tots els pacients que compleixin els criteris
d'inclusié i signin el consentiment informat. La grandaria mostral per el projecte
definitiu, és de 50 pacients, perd en aquesta fase de projecte inicial s’analitzaran 11
casos.

Durada de I’estudi: 3 mesos

4.2. Valoraci6 inicial dels pacients: A tots els pacients és fara una valoracié
geriatrica integral per detectar malalties i/o tractaments que puguin interferir en la
cicatritzacié de les ferides, una hemoglobina per descartar anémia, una albimina per
valorar nutricié i/o procés inflamatori del malalt i es fara un doppler per confirmar

patologia venosa o arterial (Annex 1).

o Cultiu de la ferida per punci6 aspiracio (no frotis).
¢ Siinfeccid, tractament antibiotic per via sistémica.

¢ Si no infeccié segons cultiu, tractament descontaminant amb plata durant 15

dies.

e Mesures repetides en el temps, en cm? per mitja de planigrafia (mesura les
dimensions d’una ferida donat I'area en cm?, longitud i amplada en cm). Per fer
els calculs de la velocitat de curacio, prévia a iniciar els FCA. En malalts amb
més d’una ulcera de la mateixa etiologia i zona es sumara els valors de les

Ulceres

Fig.1Dibuix de la ferida Fig. 2 Planigrafia

e Mesura i fotografia previs a I'aplicacié dels FCA.

¢ Aplicaci6 dels FCA,un cop per setmana.
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Revisié de la ferida al 5e dia la primera aplicacio i a la setmana les altres
aplicacions

Tornar a aplicar els FCA a la setmana

Es repetira la técnica fins a tres mesos (en situacié de pacients amb resposta

clinica, es pot perllongar el tractament).

Si problemes intercurrents generals o infeccio local es parara I'aplicaciéo de FCA
fins a estabilitzacié de la ferida sempre que l'aturada no sigui superior a 15

dies.
4.3. Técnica per a I’obtencio dels FCA:
¢ Retirar entre 20 i 60 ml. de sang en funcio de la grandaria de la ferida.
e Omplir la sang en els tubs amb citrat sddic com a anticoagulant.
e Centrifugar la sang durant 7,5 minuts a 3500 rpm per I'obtencié del plasma.

¢ Del plasma obtingut, pipetejar els 2/3 superiors (Fibrindgen) i posar-los en un tub

estéril n° 1 (sense res).
e Del 1/3 inferior pipetejar i posar-ho en el tub estéril n® 2 (FCA).
« Afegir 2 gotes de clorur calcic per cada cm®en els tubs amb plasma.
e Posar-ho en un recipient estéril sobre el bany maria a 37° C. Fins que faci quall
¢ Neteja exhaustiva de la ferida amb sérum fisiologic.
e Aplicar els fators de creixement sobre la ferida i tamponar amb la fibrina.

e Posar un aposit no absorbent per la cura. En malalts amb insuficiéncia venosa

tractats amb compressio, seguir igualment amb la compressio.

El temps esperat de seguiment dels pacients sera de tres mesos (en situacié de
pacients amb resposta clinica, es pot perllongar el tractament). Tot i aixo, pot finalitzar
abans dels tres mesos de seguiment ja sigui per curacid total de la ferida, per un
problema intercurrent que no permeti l'aplicacio dels FCA o que decideixi aturar

aquesta intervencio.
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4.4. Recollida de dades
Variables d’estudi:

- Variables dependents: data d’inici de la ferida i superficie inicial de la ferida —
disminucié de grandaria o curacié de la ferida (darrera data de la ferida i superficie
final de la ferida).

- Variables independents:
1) sociodemografiques: data naixement, sexe, unitat de ingrés i n° historia clinica.

2) cliniques: dolor i grau de dolor, diabetis, hipertensié arterial, dislipémies,

insuficiéncia venosa cronica, arteriopatia.
3) analitics: plaquetes, hematocrit i hemoglobina.
4) tractaments: si pren corticoides, citotoxics.

5) proves: resultat del index turmell-brag .

* Annex 2 - fulla de recollida de dades
* Annex 3 - manual de registre de dades

* Annex 4 - fulla d’informacié al pacient i consentiment informat

4.5. Centre de desenvolupament del projecte

L’hospital de la Santa Creu, Vic (Osona) és un centre socio sanitari que va iniciar la
seva evolucio com a tal 'any 1987. Les seves linies de treball son la geriatria i les
cures pal-liatives i disposa de la majoria de recursos de la cartera de serveis socio

sanitaria. L’estudi tindra lloc al hospital de dia.
4.6. Tecniques i eines disponibles per a larealitzacio del projecte

La unitat d’epidemiologia clinica del Hospital General de Vic dona recolzament i aporta
la seva tecnologia Hardware (ordinadors, impressores, escaner i servidor connectat al
Hospital General de Vic, llicencia de programa Teleform per el disseny dels
guestionaris per la recollida automatitzada de les dades i el programa SPSS per poder

dur a terme I'analisi estadistica.
4.7. Dificultats i limitacions de I’estudi

No possibilitat d'emmascarar I'estudi als professionals.
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5- PLA DE TREBALL | CRONOGRAMA

El projecte de recerca es portara a terme conforme al calendari seglient:

Fase I: analisi inicial (desembre 2010 - gener 2011)
- Prova pilot assaig amb dos malalts
- Formacié per les persones responsables del projecte en cada una de les unitats

- Prova de la metodologia de centrifugat, separacié del FCA i aplicacié

Fase IlI: inici del estudi (febrer 2011- maig 2011)
- Introduccié a tots els subjectes d’estudi

- Introduuci6 de la informaci6 a la base de dades

Fase llI: analisi de dades (juny 2011).
- Depuraci6 i revisi6 dels registres.
- Analisi de les dades.

- Comparacié de resultats.

- Redacci6 dels resultats, discussio i conclusions.

Finalitzat I'estudi es procedira a confeccionar un informe dels resultats i conclusions. |
es procedira a la redaccio de la memoria economica del projecte.
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6- RESULTATS

S’han aplicat els FCA en el periode entre el 9 de febrer i el 11 de maig del 2011 en un
total de 11 ferides, 7 dones i 4 homes d’edat compresa entre 54 i 84 anys. La etiologia
de les ferides era majoritariament venosa, seguida de patologia arterial i mixta i una
ferida posttraumatica. Les ferides tenien una cronicitat de 9 mesos a 5 anys d’evolucio,
amb temps inferior les Ulceres d’etiologia arterial i més cronicitat les ferides d’etiologia
venosa. D’aquestes ferides el 63.6% eren recidivants. D’aquestes 11 ferides en el
45.5% se’ls havia realitzat alguna reparacié quirdrgica, 2 Bypass, 1 amputacio, 1
col-locacié d’'un STEN i un CHIVAS. La grandaria de la ferida era molt variable de 1.1 a
19.2 cm®.

Les patologies que presentaven els pacients i podien interferir en la curacié de les
ferides eren: una persona amb diabetis, 7 amb hipertensio arterial, 5 amb dislipémia, 7
amb insuficiéncia venosa cronica i 4 amb arteriopatia. Cap malalt prenia corticoides o
citotoxics i 2 prenien Sintrom. Els parametres analitics de tots els malalts eren
correctes amb plaquetes normals, valors d’hemoglobina per sobre de 12 i albumines
per sobre de 3.5. No hi havia canvis de pes i la seva ingesta es podia considerar
correcte 0 sense canvis respecte els seus costums. Els resultats del index turmell-bra¢
en el 64% eren normals (per sobre de 0.8) i 36% indicaven patologia arterial (per sota
de 0.8).

En tots els malalts que se’ls va oferir entrar en I'estudi van voler participar i van signar
el consentiment informat.

Previ a iniciar el tractament a tots es va fer un cultiu per punci6 aspiracié per descartar
infeccid. En tots els casos va esser negatiu.

El nimero de sessions efectuades ha estat de un minim de 4 i un maxim de 15. Hi ha
hagut curaci6 total en 18.2% casos i millora en 64% i en 2 casos s’ha suspés el
tractament, un és per complicacions no relacionades amb la ferida i I'altre per augment
del exsudat i necessitat de cures més freqlent.

El 45% dels malalts presentaven dolor al moment d’introduir-los al estudi, tots han
tingut millora del dolor, en un 80% el control del dolor ha estat total podent reduir o
retirar 'analgésia.

L’aspecte del llit de la ferida, ja en la primera revisio tenen un teixit de granulacié viu i
vermellés amb signes clars de granulacié i el 80% tenen signes d’epitelitzacié entre la
segona i tercera aplicacié. EI 100% de les voreres eren definides amb exsudats escas

en un 82%, moderat en un 9%.
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El percentatge de millora ha estat del 18 al 91%. En el cas del 18% la maxima millora
ha esta per la disminucio de la cavitat de la ferida.

Finalment demanant a tots el pacients quin tipus de cura preferien (quan es troba
millor), la cura tradicional o amb els FCA, la seva percepcié era 27 no hi trobava
diferencia, mai tenien moléesties i els 73% expressaven disminucié de picor o
punxades, dolor o trobaven més comoda la ferida. Demanant concretament per si la
dedicacio de temps per tot el procés els molestava, Unicament un malalt ho valorava
negatiu per aspectes practics, un altre no li agradava el temps que suposava, per tenir
feina a casa tot i que confessava que s’ho passava molt bé amb els companys i els
demés valoraven no importar la dedicacié de temps o per la relacié amb els companys

o per la millora de comoditat de la cura.
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Quadre de resultats
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7-  DISCUSSIO

Els resultats d’aquesta série de casos ens permet conéixer las caracteristiques dels
pacients que hem tractat amb FCA, la seva utilitat i els possibles efectes secundaris,
també dona l'oportunitat d’analitzar tota la metodologia del procediment, tant la de
I'obtencio dels factors com la de la seva aplicacio sobre les Ulceres croniques.

El perfil dels pacients ha estat el que s’esperava, persones amb ulceres vasculars
predominantment d’etiologia venosa, d’anys d’evolucié i de gran superficie, que
coincideix amb els factors de mal pronostic de curaci6 de les Ulceres que son la
cronicitat i la superficie de les mateixes.

Hem confirmat el que diu la literatura, que I'aplicacié de FCA en les Ulceres croniques
no presenta efectes secundaris ni locals ni generals. Els dos casos que es va parar el
tractament en un cas va ser per complicacions generals del pacient no relacionades
amb l'llcera i en Tlaltre, per increment de l'exsudat d'etiologia probablement
multifactorial.

L’objectiu del tractament de les Ulceres croniques és la millora de la qualitat de vidai la
curacid sempre que sigui possible. Els pacients tractats amb FCA presenten una
rapida millora del dolor des dels primers dies de tractament, aquet resultat és molt
important en el tractament de les Ulceres vasculars, ja que aquest és un simptoma
freqlent. Aquesta dada és coincident amb la majoria d’articles revisats. Una altre
observacié de la série és I'aparicioé de teixit de granulacié sa en el llit de la ferida des
de les primeres aplicacions dels FCA.

La percepcié dels pacients és que la cura amb els FCA és comode i no dolorosa i el
temps d’espera des de l'extraccid de la sang fins a I'aplicacié dels factors sobre la
ferida, no és un problema.

La grandaria de la mostra i el temps de seguiment, sén insuficients per poder-nos
comparar amb altres estudis. De totes maneres la disminucié de la grandaria de les
Ulceres ens permet ser optimistes i implica la necessitat de continuar I' investigacié.
Tenint en compte les caracteristiques dels pacients, pensem que la millora de la
superficie de les ulceres té significat clinic. Queda pendent també si I'analisi de la
velocitat de curaci6 inicial de les ferides, pot ser un factor predictor de curacio de la
ferida. Hi ha investigadors que consideren que la disminucié de grandaria de I'Ulcera
en les primeres quatre setmanes de tractament, esta relacionat amb la curacio

posterior.
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Hem pogut comprovar que el procediment no és complex i si que necessita una
minima estructura i entrenament. Es pot fer en 'entorn de I'hospital de dia, el cost del
material és baix i el cost més important és en temps d’infermeria, al mateix temps hem
observat que quan fem tractament amb FCA, es poden reduir les cures a una cura
setmanal, factor molt important per la qualitat de vida del pacient i en el cost global de
les cures. Comparativament amb altres tecniques bioldgiques com els factors de
creixement sintétics o els aposits biologics la técnica és de baix cost.

Queden alguns aspectes importants que no sén clars com: la duracio i freqiiéncia de
I'aplicacié de FCA, la utilitzacié en malalts descoagulats, quin és el millor aposit per
posar sobre els factors de creixement, si el resultat és el mateix amb quall o les
plaguetes liquides en la superficie de la ferida, la utilitzacidé o no en ferides infectades...
En quant a la duraci6 i la freqiéncia amb que cal aplicar els FCA. Alguns grups
proposen fer 4 aplicacions de factors i després descansar uns dies i tornar a aplicar
FCA, és evident que el procés de curacié de les Ulceres és un procés bhiologic la
velocitat del qual estda mediat per las caracteristigues generals de la persona que
pateix I'Ulcera cronica.

Hem provat la utilitzacié en 2 malalts descoagulats, un amb molt bon resultat i I'altre és
un dels malalts que es va parar el tractament per increment de I'exsudat, si bé és
veritat que sembla que és més dificil de formar el quall i que alguna aplicacié la hem
efectuat en forma liquida.

La formacio del quall no és sempre igual, diferents autors donen temps diferents, des
de 6-10 minuts a 30 minuts. La nostre experiéncia és que sovint es supera aquests 30
minuts i amb resultat diferent amb el mateix malalt i diferents dies. La formacié de més
o menys quall no tenim la percepcio que hagi portat diferéncia en quan a la velocitat de
curacio.

L’aposit utilitzat per nosaltres sobre els FCA, és un aposit de malla de silicona, caldria
provar altres aposits per veure si aporta diferéncies. No s’ha provat cap altre aposit en
aquesta primera fase d’estudi.

Unicament hem trobat un autor que utilitzi FCA en ferides infectades, és un estudi de
ferides quirdrgiques concretament en deshidencies d’esternectomies.

Si els resultats nostres en una série més amplia son semblants, caldria iniciar estudis
de cost-efectivitat abans d’introduir aquesta técnica en la practica rutinaria.

Despres de la revisi6 de la literatura, no hi ha cap dubte de que el tractament amb FCA
€s seqgur, i que cal continuar investigant en I'entorn clinic, especialment en ulceres no

diabétiques. Donada la heterogeneitat dels pacients amb Ulceres croniques que no
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curen amb els tractament estandards proposem I'Us del propi pacient com a control de

I'eficacia de I'is dels FCA.
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8- CONCLUSIONS, APLICABILITAT | UTILITAT PRACTICA DEL PROJECTE

e Els factors de creixement autolegs aplicats a pacients portadors de ferides
croniques de mala resposta als tractaments convencionals, sén segurs i no
presenten efectes secundaris.

e Els resultats d’eficacia son prou importants per continuar la linea de recerca.

¢ Els pacients tenen una bona acceptacio del tractament.

e El procediment no és complex i es pot realitzar en I'entorn de I'hospital de dia.

e Els tractaments amb FCA, milloren la qualitat de vida dels pacient, per la

disminuci6 del dolor i del nombre de cures.

Queden encara aspectes del procediment pendents de millorar.

Els resultats del estudi ens poden orientar a malalts que es beneficiaran d’aquesta

técnica per disminuir el temps de curacio de les Ulceres.
Comentari personal

L’experiéncia ha estat agradable per molt bona predisposicié per part dels malats i les
seves families i gran la gran satisfaccié d’aquests per la reduccio de la superficie. El
fet de que el procediment de la cura hagi estat de més temps de la cura convencional
m’ha sorprés que unicament a un malalt li preocupes i que hagin utilitzat aquest espai
com d’esbarjo i relacié entre ells. Tot i que la literatura ja ho aportava m’ha sorpres la

millora espectacular del dolor
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10- ANNEXOS
ANNEX 1

MANUAL D’ UTILITZACIO DEL DOPPLER

Qué és? el Doppler és un aparell considerat un métode diagnostic no invasiu indicat
per congixer I'estat de la circulacio arterial de les extremitats inferiors.

Es basa en I'emissié d'un raig d'ultrasons d'una freqiiéncia que incideix sobre una
substancia mobil (sang circulant). Les ones que l'integren son reflectides amb una
freqlencia diferent a la del raig emés. Aquesta variacié de frequencies ens informa

sobre la velocitat del flux, direccié, profunditat i turbuléncia del mateix

Qué és l'index Doppler? és una mesura de flux arterial i s’expressa com a index de

pressio turmell-brag (IPTB).

Material: Aparell Doppler
Esfigmomanometre
Gel conductor
Gasses

Fig.3- Imatge efectuant Doppler

Procediment

e Explicar procediment al pacient.

¢ Pacient en decubit supi.

e Col-locar I'esfigmomanometre al brag, palpar el pols braquial.

e Col-locar el gel conductor sobre I'arteria braquial.

e Encendre I"aparell Doppler.

e Col-locar la punta de la sonda del Doppler a sobre del gel conductor, amb un angle
de 45°. Escoltar el pols braquial “com una corrent d’aigua a pressid”. Si cal, moure

la sonda entre 30 i 60 ° per optimitzar el so.
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¢ Inflar el managot de I'aparell de pressio fins que no s’escolti res. Continuar inflant de

20 a 30 mmHg sobre aquest punt. Desinflar el maneguet a un ritme de 2 a 4 mm

Hg/seg. fins que tornem a sentir el so de I'arteria, que indicara la PA sistdlica.

¢ Repetir el procediment a les extremitats inferiors a nivell del pols podal o tibial

Com calcular I'index turmell-brag

Pressio_sistolica turmell - Rasyltat

Pressié sistolica brag

Interpretacio dels resultats

e |PTBO0,9-1

e |PTBO0,8-0,9

e |PTB>0,8

e [PTBentre0,6i0,8
e |PTB<0,6

e IPTB<0,4

Normal

Indica preséncia isquémia lleu
Indica patologia venosa

Indica patologia vascular mixta.
Indica malaltia arterial

Indica patologia arterial greu
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ANNEX 2

ESTUDI FACTORS DE CREIXEMENT

Inicials del pacient........................ HC. .. N° estudi ...........
Data de naixement ..../....[.... Sexe......... unitat: Conva ...... CP...... H.Dia ......
Data d’inclusio:...................... Data finalitzacio.....................

VALORACIO INICIAL

Patologies i signes de interes:

Diabetis D Insuficiéncia venosa |:| Arteriopatia periférica ] Dislipémia []

Hipertensio arterial ] Activitat fisica disminuida per artrosi... ]

Malalties que poden interferir: |. Respiratoria ] neoplasia ]

Tractaments: corticoides |:| Citotoxics |:|

Resultats analitics: Plaquetes ............. Hematocrit ....... % Hemoglobina.......... g/l

Pes: normal [] augment de pes ] perdua de pes ]

Ingesta: correcte [ excés [ escassa []

albtimina [ hemoglobina|:|

Tractaments quirdrgics relacionats amb la ferida..........c.ccccoecvviiiiiiee i,

Dades de la ferida

Etiologia de la ferida....................... Localitzacio .......................
ITB: o
Temps evolucié: anys ........ mesos .........

Seguiment HSC data inici .................

Mesures inicialS .......coveevveiienieinnns cme.
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Mesura 3 mes previ actual

Mesura 2 mesos previ actual

Mesura 1 mes previ actual

Mesura actual

Factors de creixement

Data

Factors de creixement

Aspecte llit de la ferida*

Percepcié contaminacio

Signes granulacid

Signes de epitelitzacio

Aspecte de les voreres™*

Exsudat ***

Dolor (si dolor EVA)

Molesties per la cura

Mesures

Comentaris

* 1- granulacio 2 -epitelitzacié 3-esfacels 4- necrosis
moderat 3- abundant

** 1- macerades 2- en augment 3- definides *** 1 escas 2-

Curaci6 de las lesiones

Mesura final

Complicacions

Altres

FINALITZACIO

Comentaris:

Sortida de I'Assaig Clinic: Motiu...............

Data
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ANNEX 3
MANUAL DE REGISTRE

La plantilla de registre de dades s’omplira per l'investigador o l'infermera de l'unitat.

S’incloura a tots els pacients que compleixin els requisits d’inclusio:

e Persones amb Ulceres croniques de llarga evolucié que no responen o responen
molt lentament als procediments convencionals en un periode de més de 6

mesos.
e Persones amb ferides arterials amb greu compromis que la ferida porti a risc

d’amputacio.

Reqistres
N° Codi: N° designat per l'investigador principal.
Data inici cas: dia d’inici amb FCA.

Data finalitzacié: data que el pacient sortird del estudi, per curacié, problema

intercurrent o voluntat del malalt.
Dades del pacient: sexe, edat, nUmero de historia clinica.

REGISTRES CLINICS GENERALS: s’anotaran en el moment d’entrar en el estudi el

recull de malalties i signes d’interés que recull el full de registre.
Tractaments: s’anotara si el malalt pren aquesta medicacié de manera habitual.

Pes: habitual o normal — no hi ha hagut canvis de pes en 'Gltim mes. Pes habitual en

la persona.
Augment de pes — increment de pes del 5% o superior en I'Gltim mes.
Pérdua de pes — pérdua de pes de del 5% o superior en I'Ultim mes.
Ingesta: corrcete — fa tots els apats i menja de tots els grups d’aliments.
Ecxés — ingesta superior a la requerida

Escassa — menja poca quantita, es salta algun apat, ni hi ha ingesta d’algun

dels grups d’aliments

Albumina, hemoglobina: resultats de laboratori.
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DADES DE LA FERIDA:

Etiologia: exposar causa que provoca la ferida. El més habitual, insuficiéncia venosa,

arteriopatia, Ulcera diabética, UPP...

ITB: Index turmell-bra¢ es calculara aquest I'index amb el Doppler sempre que sigui
una Uulcera d’extremitat inferior. En l'annex 1 s’expliquen les instruccions de

funcionament.
Temps d’evolucié: quan fa que va apareixer la ferida.
Seguiment HSC: quan s’inicia la cura de la ferida en 'hospital.

Mesures inicials, fa 3 mesos, 2 mesos i un mes i actual: posar mesures

bidimensionals mesurat per la planigrafia.

REGISTRES FACTORS DE CREIXEMENT:

Factors de creixement: Si o No

Aspecte del llit de la ferida: epitelitzacié, granulacid, esfacel, necrosi

Percepcid de contaminaci6: impressioé subjectiva per aspecte de la ferida, mal olor

tipus exsudat..., sio no

Signes de granulacio: si o no

Signes de epitelitzacio: si o no

Aspecte de les voreres: macerades, definides

Exsudat: nul, escas, moderat, abundant

Dolor: si (igual més o menys que abans del tractament amb FCA) o no

Molésties per el tipus de cura: si o no. En cas afirmatiu, descriure en l'apartat de

comentaris.

Mesures: fer mesura bidimensional amb op-site flexigrid i mirar cm? amb la planigrafia.

En cas de més d’'una ulcera de la mateixa etiologia i zona es sumaran els valors
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Annex 4

Factors de creixement autolegs aplicats a les ferides
croniques d’evolucié torpida

Full d’Informacio al Pacient

Ens agradaria invitar-lo a participar en un estudi per avaluar I'eficacia dels

factors de creixement autolegs en la curaci6 i/o millora de les ferides croniques.

Els factors de creixement sén uns elements de la seva sang, que estimulen la
curacio de lesiones i ferides.

S'utilitzara els factors de creixement, com a tractament local.

El risc de participacié en aquest estudi no existeix. Com passa amb qualsevol
altre tipus d’aposit que s'utilitza per tractar ferides, existeix un risc molt petit, ja
que els factors de creixement son els seus propis. En cas de qualsevol

problema, deixariem d’utilitzar aquest producte immediatament.

Participar en l'estudi és totalment voluntari i vosté el pot abandonar en
qgualsevol moment sense haver de donar explicacions. Si desitgés abandonar
el projecte, podem garantir que aixd no influira de cap manera en la cura que
necessita. Si decideix no formar part en la investigacio, se’l tractara conforme
al protocol habitual de cures de ferides del centre.
Estar inclos en aquest estudi compromet a algunes d’aquestes circumstancies,
que ja es fan de manera habitual, pero és possible que es facin en més
frequencia:

e Seguiment fotografic de la ferida

¢ Registres de I'evolucio de la ferida

e La possibilitat de ser presentat com a cas clinic en alguna activitat docent

0 com a publicacio.

En tot cas, l'acceptacido a participar en un cas clinic, garanteix I'anonimat i
confidencialitat.
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Impres de Consentiment Informat

Nom del pacient:

He llegit la Informacié per el Pacient d’aquest imprés de consentiment, o
me I’han llegit. Les preguntes sobre informacié de I'’estudi han sigut
contestades amb satisfaccié. Estic d’ acord amb el tractament i en formar
part d’aquest estudi d’investigacié. Se’m ha informat dels beneficis i
possibles molésties.

Autoritzo a que els resultats del meu tractament es puguin utilitzar;
aguests seran sempre codificats. En cas de fotos es podran utilitzar amb
finalitats educatives o per publicacions sempre respectant la meva
identitat.

El meu nom com a pacient participant en aquest estudi es guardara en
reserva en qualsevol publicacié cientifica o informe preparat com a

resultat d’aquest estudi.

Puc abandonar aquest projecte sense donar una explicacié i aixd no
influirda de cap manera en la cura que necessito.

Sé que, si tinc algun dubte sobre la informacio i el estudi, puc posar-me
en contacte amb l'investigador de I‘estudi:

(nom de I'investigador)

Firma del pacient Data

Firma de I'investigador Data
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