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1. Introduccién y antecedentes

El cuidado de las heridas y su tratamiento han estado presentes en la historia de
la civilizacion humana. Antiguamente, el manejo de las heridas se realizaba a
través de los conocimientos adquiridos en la tradicién y la cultura. En la
actualidad, el cuidado de las heridas se realiza en base a evidencias cientificas.

El tratamiento de las heridas forma parte de la practica diaria del personal de
enfermeria y, el conocimiento de la fisiologia de la cicatrizacion resulta de gran

importancia para proporcionar el método mas eficaz y rapido de curacion’.

Una herida es una lesion fisica del cuerpo en la que se interrumpe su estructura
natural. Las heridas cutaneas pueden clasificarse segun su profundidad,

duracién y etiologia.

Segun la duracién, las heridas se clasifican en agudas o cronicas. Las heridas
agudas se caracterizan por obtener la curacion completa, recuperando su
integridad anatomica y funcional en el tiempo y de la manera esperados. Se
considera Ulcera cutanea cronica a una pérdida de sustancia que afecta a la
epidermis, la dermis y, en ocasiones, a planos mas profundos, que no cura en el

tiempo esperado, presentando una escasa tendencia a la cicatrizacion?.

Las heridas cronicas (HC) requieren para su cicatrizacién de periodos muy
prolongados de tiempo, ya que cicatriza por segunda intencién, en un complejo
proceso que elimina y reemplaza el tejido dafnado. Se considera que una herida
se cronifica cuando no ha culminado el proceso de cierre de la misma en un

periodo de 6 semanas?®.

Las heridas crénicas pueden causar dolor, inflamacion, malestar e incapacidad
para el desarrollo de las actividades de la vida diaria. Las Ulceras crénicas de la
piel, como las Ulceras diabéticas, las Ulceras venosas y las Ulceras por presion,

son dificiles de tratar.

Las ulceras de etiologia venosa son las mas frecuentes, entre un 75-80%,
constituyendo un gran reto para los profesionales de enfermeria, dado que su
prevalencia oscila entre el 0,10% y el 0,30%, su incidencia es entre 3 y 5 nuevos
casos por mil personas y afno. Estas cifras se duplican en segmentos de
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poblacion mayores de 65 anos. Destacando su alta cronicidad y recidiva, de las
cuales entre el 40 y el 50% permaneceran activas entre seis meses y un afo, y

un 10% alcanzaran hasta los 5 afos de evolucion®.

Las HC constituyen uno de los mas importantes problemas asistenciales que
afectan al sistema de salud, por la disminucion de la calidad de vida de quien la
padece y de sus cuidadores, el elevado coste econdmico que suponen y por la
dedicaciéon de mucho tiempo de los profesionales de enfermeria®.

A pesar del desarrollo médico-tecnolégico, las heridas tanto agudas como
cronicas contintan siendo un importante desafio para los profesionales de la
salud debido a la variabilidad en su etiologia y los diferentes factores que influyen
en su evolucién, como son los estilos de vida y las comorbilidades asociadas de
cada paciente®. Ademas, es un serio problema de salud para la poblacion
teniendo un gran impacto en el gasto sanitario nacional debido a que los
tratamientos son costosos, originando periodos prolongados de hospitalizacion,
procedimientos quirlirgicos adicionales’ y una mayor necesidad de atencién

domiciliaria y servicios sociales®.

El proceso normal de curacién de heridas incluye tres fases: inflamacion, la
formacion de tejido y la remodelacion tisular. Cuando el proceso de curacién
normal se interrumpe, una herida puede volverse cronica®. Las heridas de mayor
duracion se asocian con inflamacion excesiva, senescencia de fibroblastos y

alteraciones en la flora del lecho de la herida'®.

Los factores de riesgo que comunmente contribuyen a la herida deficiente
curacion son: causas locales, como infeccion de la herida, hipoxia tisular, trauma
repetido y presencia de restos o tejido necrético; enfermedades sistémicas,
como diabetes mellitus, inmunodeficiencia o desnutricion; y ciertos
medicamentos inmunosupresores®. Diferentes comorbilidades empeoran la

cicatrizacion tanto en sus fases iniciales como en su resultado final''.

Las heridas crénicas son lesiones en la piel que no cicatrizan o que requieren un
largo tiempo para su curacién, se incluyen las Ulceras por presién, Ulceras
venosas, Ulceras arteriales, Ulceras neurotréficas, y Ulceras del pie en personas

con diabetes®'2. En particular, las heridas crénicas en la extremidad inferior
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representan la fraccibn mas grande, con Ulceras venosas y pie diabético que
representan el 70-90% de estas Ulceras™®.

Las heridas cronicas se caracterizan por una elevada actividad proteasa que va
a disminuir la concentracion y produccion de factores de crecimiento esenciales

en el proceso de cicatrizacion.

En los ultimos afos se ha experimentado un notable crecimiento en el uso de los
llamados “factores de crecimiento” para la curacion de heridas crénicas. De todos
ellos, el empleo de los factores de crecimiento de origen plasmatico como
Plasma Rico en Plaquetas (PRP) ha sido el méas extendido'®. EI mecanismo de
accion de los Factores de Crecimiento Plaquetario se basa en proteinas
mensajeras de las propias células, cuya funcién es estimular el crecimiento y la
diferenciacion celular provocando procesos de reparacidon de los tejidos
afectados y acelerando su cicatrizacion*.

El plasma rico en plaguetas (PRP) se ha propuesto como un complemento para
el tratamiento de las Ulceras del pie en pacientes con diabetes, asi como también
para el tratamiento de heridas crénicas y agudas'®'’. La aplicacion local de PRP
en Ulceras cronicas de miembros inferiores representa una herramienta valida,
de uso préactico en la cicatrizacion dirigida'®, que puede mejorar la calidad de
vida de estos pacientes, siendo particularmente Util en el control del dolor local®.

El PRP es un tratamiento que contiene fibrina y un alto nivel de factores de
crecimiento, siendo efectivo para la mejora y aceleracién de la cicatrizaciéon de
las heridas cronicas®®202'. Cuando las plaquetas liberan los factores de

crecimiento, se desencadena un proceso de regeneracion de los tejidos??.

2. Hipoétesis y objetivos
2.1.Hipétesis

El tratamiento con plasma enriquecido comparado con el tratamiento

convencional, aumenta la tasa de cicatrizacion de las heridas crénicas.

2.2.0bjetivo general
— Analizar la efectividad del uso de plasma rico en plaquetas en pacientes

adultos para promover la cicatrizacion de las heridas cronicas.



2.3.0bjetivos especificos

— Determinar la tasa de cicatrizacion de las heridas crénicas tras la
administracion de plasma rico en plaquetas.

- ldentificar el tiempo de cicatrizacion al emplear plasma rico en plaquetas
en las heridas cronicas.

— Conocer la existencia de efectos adversos en el uso de plasma rico en
plaquetas sobre las heridas cronicas.

3. Aplicabilidad y utilidad de los resultados

Las heridas crénicas como las Ulceras por presién, las Ulceras venosas y las
Ulceras diabéticas, suelen cursar con inflamacion y dolor, lo que afecta
directamente a la calidad de vida de aquellas personas que las sufren.

El cierre de heridas crénicas supone una alta tasa en cuidados de enfermeria,
sobre todo en heridas de dificil cicatrizacion, debido a la falta de respuesta a los
tratamientos aplicados y a la elevada prevalencia de estos procesos, lo que

supone un incremento del gasto sanitario.

El tratamiento de las heridas crénicas con plasma enriquecido contribuye
favorablemente a su epitelizacion completa, disminuyendo el dolor, la
inflamacion y el malestar desde las primeras aplicaciones del tratamiento.

El plasma enriquecido contiene altas concentraciones de factores de crecimiento
que son Uutiles para la cicatrizacion y curacién de las heridas. Cuando las
plaquetas liberan los factores de crecimiento, se desencadena un proceso de
regeneracion de los tejidos. El PRP podria significar disminuir la profundidad y el
area de la superficie de las heridas cronicas.

Los estudios recientes han demostrado que mudultiples factores de crecimiento
incrementan el tejido de granulacion de ulceras dérmicas diabéticas refractarias
después de ser tratado con PRP (plasma rico en plaquetas). El plasma
enriquecido contiene componentes plaquetarios que no son factores de
crecimiento y que también contribuyen a la regeneracién del tejido, por ejemplo,
el fibrindgeno crea una red de fibrina necesaria para la implantacion celular y
posterior multiplicacion. El plasma enriquecido tiene la ventaja de bajo o nulo

riesgo de infeccidn o reacciones inmunoldgicas.



4. Disefo y métodos
4.1 Tipo de disefio que se utilizara

Ensayo clinico aleatorizado.
4.2 Poblacion de estudio

Descripcion de la muestra: los participantes seran personas mayores de 18
anos con heridas crénicas cutaneas de cualquier etiologia, que estén
hospitalizadas o que acudan al centro de forma ambulatoria.

Criterios de inclusion: adultos mayores de 18 afos, con heridas quiescentes,
heridas con dolor sin signos de infeccion refractarias a tratamiento analgésico,
heridas con exposicién Osea-tendinosa y heridas que no han respondido al

tratamiento convencional.

Criterios de exclusién: personas menores de 18 anos, pacientes con heridas

que han culminado el cierre de la misma en un periodo inferior a 6 semanas.

Método de seleccion de la muestra: Se realizara un muestreo secuencial (se
incluirdn todos los pacientes hospitalizados que tengan heridas crénicas y que
cumplan los criterios de inclusion, también se incluirdn los pacientes que acudan

al centro con heridas crénicas y que cumplan los criterios de inclusién).

Calculo del tamaino de la muestra: para el calculo del tamafio muestral nos
basaremos en estudios previos que hayan utilizado el mismo instrumento para
medir la cicatrizacién de las heridas cronicas con la aplicacion de plasma

enriquecido.

Procedencia de los sujetos: pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios
del Hospital Virgen del Alcazar de Lorca.

4.3 Cuaderno de recogida de datos (CRD)
- Cdbdigo paciente:
— Sexo: [1 Hombre [ Mujer
- Edad: __ anos

- Peso: __ Kg



- Talla: cm

- IMC: 1 <18,51118,5-24,9 (1 25-29,9 1 >30

— Localizacion de la herida:

— Dolor: 11 Nulo 1 Leve [ Moderado [ Intenso

- HC, enfermedades concominantes o comorbilidad

¢ presenta el paciente alguna enfermedad o condicién concominantes?

"1 No [1 Si (especificar abajo)

Enfermedad o condicion

Fecha de inicio Fecha resolucion

—

Al WD

DM: 1 No [ Si
HTA: (1 No []Si

Medicacion concominante o comedicacion: [1 No [ Si (especificar abajo)

Medicacion Fecha inicio

Fecha fin

Via administracion | Posologia

— Fumador: 1 No (] Si

- Etiologia de la herida crénica: 1 UPP [ Venosa (] Atrterial [J

Diabética Neuropatica [ Otras

— Tiempo de evolucion de la herida: __ dias

~ Area total epitelizada: __ cm largo x __ c¢cm ancho

— Efectos adversos: [ Nulo [1 Leve [1 Moderado [ Grave



Cicatrizacion completa: [J No [ Si

Tiempo empleado para la cicatrizaciéon: ___ dias
Finalizacion del estudio

¢ el paciente ha completado el estudio?

1 No [1 Si (marque abajo la casilla con una x)

Acontecimiento adverso Retirada de consentimiento
Exitus Pérdida de seguimiento
Fracaso terapéutico Otros

4.4 Definicion y medicion de las variables

Sexo:

Edad:

Naturaleza: Cualitativa dicotdbmica.
Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. Hombre 1. Mujer

edad en el momento de la captacion.

Naturaleza: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Numérica.

Naturaleza: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: Numérica.

Naturaleza: Cuantitativa continua.

Escala de medicidn: Numérica.

Naturaleza: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Numérica.




Dolor:

— Naturaleza: Cualitativa politbmica.

— Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. Nulo, 1. Leve, 2. Moderado, 3. Intenso.
Comorbilidad:

— Naturaleza: cualitativa dicotémica.

— Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. No, 1. Si.
Diabetes Mellitus:

— Naturaleza: cualitativa dicotémica.

— Escala de medicién: Nominal.
Valores: 0. No, 1. Si.
Hipertension:

— Naturaleza: cualitativa dicotémica.

— Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. No, 1. Si.
Medicacion concominante:

— Naturaleza: cualitativa dicotémica.

— Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. No, 1. Si.
Fumador:

— Naturaleza: cualitativa dicotémica.

— Escala de medicion: Nominal.



Valores: 0. No, 1. Si.
Etiologia de la herida:

- Naturaleza: Cualitativa politdmica.

— Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. UPP, 1. Venosa, 2. Arterial, 3. Diabética, 4. Neuropética, 5. Otras.
Tiempo de evolucion de la herida:

— Naturaleza: Cuantitativa continua.

- Escala de medicion: Numérica.
Area total epitelizada:

— Naturaleza: Cuantitativa continua.

— Escala de medicién: Numérica.
Efectos adversos:

— Naturaleza: Cualitativa politbmica.

— Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. Nulo, 1. Leve, 2. Moderado, 3. Grave.
Cicatrizacion completa:

— Naturaleza: Cualitativa dicotomica.

— Escala de medicion: Nominal.
Valores: 0. No, 1. Si.
Tiempo empleado para la cicatrizacion:

— Naturaleza: Cuantitativa continua.

— Escala de medicion: Numérica.

Finalizacion del estudio:
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Naturaleza: cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: Nominal.

Valores: 0. No, 1. Si.

4.5 Descripcion de la intervencion

Aplicacion de PRP en forma de gel dos veces por semana.

4.6 Descripcion del seguimiento

Evolucion de la ulcera y de los efectos adversos durante 12 semanas.

4.7 Hoja de informacidén del ensayo clinico

Titulo del estudio: Aplicacién de plasma enriquecido en las heridas
crénicas.

Investigador principal: Natalia Sdnchez Rodriguez.

Centro: Hospital Virgen del Alcazar de Lorca.

Introduccion: nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de
investigacién en el que se le invita a participar. Esta hoja tiene la intencion
de proporcionarle la informacién correcta y suficiente para que usted
decida si quiere o no participar en este estudio. Lea con atencién esta hoja
informativa. Nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.
Participacion voluntaria: su participacion en este estudio es
completamente voluntaria y usted puede decidir no participar o cambiar
su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
repercusion en sus cuidados médicos.

Descripcién general del estudio: este estudio consiste en analizar la
efectividad del uso de plasma rico en plagquetas en pacientes adultos para
promover la cicatrizacidén de las heridas cronicas. El estudio se llevara a
cabo durante 12 semanas, en las cuales usted debera acudir dos veces
por semana al centro para la realizacion del tratamiento. El tratamiento
consiste en aplicar plasma enriquecido en las heridas crénicas.
Beneficios y riesgos derivados de su participacion en el estudio: el
principal resultado que se pretende obtener es la cicatrizacion completa
de las heridas crénicas, como resultados secundarios se espera obtener
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una disminucion del dolor y la inflamacion, aumentando el confort del
paciente.

- Confidencialidad: se aplicara la normativa y las medidas de proteccién
para garantizar los derechos, la seguridad y el bienestar de los
participantes en el ensayo clinico, de acuerdo a las siguientes leyes: Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica, articulo 2, Principios y
garantias de la investigacion biomédica; Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica; Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.

4.8 Consentimiento informado

Yo (nombre y apellidos) ;

Habiendo leido la hoja de informacién que se me ha entregado, habiendo
recibido la informacion sobre el estudio y una vez aclaradas las dudas sobre el
estudio.

He hablado con (nombre del investigador): :

comprendo que mi participacion es voluntaria y comprendo que puedo retirarme
del estudio en el momento que desee, sin necesidad de dar explicaciones y sin

repercusion en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacién.

Nombre y firma del paciente: Nombre y firma del investigador:

En a_de de
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4.9 Estrategia de analisis estadistico

El andlisis estadistico sera realizado por un investigador externo al grupo de
trabajo que no sea conocedor de la direccion de los objetivos del estudio, con el
propésito de no influenciar en el analisis de los datos.

El anadlisis estadistico se efectuard con el programa informatico Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) en su versién 21.0 para Windows.

Se realizarda un examen exploratorio para identificar valores inusuales o
extremos en las observaciones y caracterizar diferencias entre subpoblaciones.
Para el analisis de las variables de tipo cualitativo se elaboraran tablas de
distribucién de frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se
calcularan medidas de centralizacion y dispersién. En aquellas variables cuya
distribucién se presente simétrica se expresaran mediante la media con su
intervalo de confianza al 95% y la desviacién estandar (DE) y en aquéllas que
presenten asimetria, la mediana y el recorrido intercuartilico (P25, P75).

Para valorar la relacién entre variables de tipo cualitativo se elaboraran tablas de
contingencia, realizandose la prueba de Ji-cuadrado (x9 segun criterios de
aplicacién o, el test de la probabilidad exacta de Fischer para tablas 2x2 poco
pobladas si los valores esperados de las casillas de las tablas de contingencia
fuesen =5, en caso contrario se utilizara la correccion de continuidad de Yates.

En los analisis comparativos, cuando la exposicién sea una variable de varias
categorias ordenadas y la respuesta binaria, se utilizaran pruebas de tendencia
mediante la prueba x?de tendencia lineal.

Con el fin de cuantificar la magnitud de asociacion de la aplicacién de plasma
enriguecido con algunas variables, se calcularan las odds ratios (OR) con sus
intervalos de confianza al 95%; la prueba de significacion de estas razones sera
calculada con la prueba de Mantel-Haenszel.

Para la comparacion de variables numéricas entre dos grupos sera utilizado el
test de la t de Student. En el supuesto de no cumplirse el requisito de normalidad
por la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se empleara la prueba no paramétrica U

de Mann-Whitney. En el caso de detectarse diferencias significativas, se
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determinaran intervalos de confianza para diferencias de medias al 95% que
cuantificaran dichas diferencias.

La comparacion de varias medias se llevara a cabo a través de la técnica analisis
de la varianza (ANOVA) y se sustituira por la prueba de tendencia cuando las

variables independientes tengan categorias ordenadas.

Se recurrird a la vertiente descriptiva de la regresion lineal, utilizando el
procedimiento matematico de minimos cuadrados para hallar la ecuacién de la
recta que mejor se ajuste a los datos, cuando las variables a comparar sean

cuantitativas continuas.
Se utilizara el modelo de regresidn logistica para realizar el andlisis multivariante.

Se incluiran en el andlisis del modelo aquellas variables que se asocien con una

significacién p<0,20 en el analisis bivariado.

En el anadlisis estadistico sera considerado un nivel de significacién del 5%
(p<0,05) en todos los contrastes de hipétesis de la investigacion.

4.10 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una revision bibliografica de tipo descriptiva sobre la literatura
cientifica en las diferentes bases de datos, entre el 24 de enero de 2018 y el 22
de febrero de 2018. La revision de la literatura fue acotada a los estudios
publicados desde el aflo 2013 hasta la actualidad, publicados en espanol e
inglés. Los términos Medical Subject Headings (MeSH) empleados fueron
“Platelet-rich plasma”, “Chronic skin ulcers”, “Wound healing”, “Chronic wounds”
y “Diabetic foot ulcer”’; también se usd el operador boleano AND. Se han
consultado paginas web especializadas sobre las heridas crénicas, como la
GENEAUP, la Asociacién Esparola de Enfermeria Vascular y Heridas (AEEVH)
y la Sociedad Espafola de Heridas (SEHER). También se realizé busqueda

inversa de algunos estudios de interés.
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Recursos

Base de datos

Descriptores y operadores

boleanos

Resultado
s
obtenidos

Bases de datos Pubmed “Platelet-rich plasma” 3143
“Platelet-rich plasma” AND
Bases de datos Pubmed . . 4
“diabetic foot ulcer”
“Platelet-rich plasma” AND
Bases de datos Pubmed 10
“chronic skin ulcers”
“Platelet-rich plasma” AND
Bases de datos Pubmed _ 36
“chronic wounds”
Cochrane _
Bases de datos _ “Platelet-rich plasma” 7
Library
. “Platelet-rich plasma” AND
Bases de datos Scielo . 12
“wound healing”
. “Platelet-rich plasma” AND
Bases de datos Scielo 8
“chronic skin ulcers”
La biblioteca “Platelet-rich plasma” AND
Base de datos 43

Cochrane Plus

“wound healing”

Base de datos

La biblioteca
Cochrane Plus

“Platelet-rich plasma” AND
“wound healing” AND “diabetic

foot ulcer”
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Biblioteca

Buscador Instituto Nacional de “Platelet-rich plasma” AND 146
de Salud Carlos Il | Ciencias de la “wound healing”
Salud
Biblioteca ,
. _ “Platelet-rich plasma” AND
Buscador Instituto Nacional de _ _ .
o “wound healing” AND “diabetic 6
de Salud Carlos Il | Ciencias de la
foot ulcer”
Salud
Base de datos Teseo “Plasma rico en plaquetas” 16
Base de datos MEDES “Plasma rico en plaquetas” 30
“Platelet-rich plasma” AND
Google _ . .
Buscador e “‘wound healing” AND “diabetic 419
académico

foot ulcer”

5. Calendario previsto para el estudio

Por determinar

6. Limitaciones y sesgos del estudio

La principal limitacion del estudio seran las potenciales pérdidas durante el

seguimiento. Los pacientes ambulatorios presentan mayor probabilidad de

pérdida en el estudio, para ello en la firma del consentimiento informado, se les

pedird que tengan la deferencia de permanecer en el estudio hasta su total

finalizacion, informandoles de la fecha concreta de la ultima medicién.

En el célculo del tamafio de la muestra también se asumira un porcentaje de

pérdidas del 20%, con el fin de garantizar la potencia estadistica en el contraste

de hipétesis y la precision de las medidas analizadas.
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7. Aspectos éticos

Se aplicara la normativa y las medidas de proteccién para garantizar los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes en el ensayo clinico.

- Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica, articulo 2,
Principios y garantias de la investigacién biomédica.

- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica.

— Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.

A si mismo, se proporcionara a todos los pacientes la hoja de informacién y

el consentimiento informado.

8. Plan de ejecucion

La duracion del proceso de estudio seran 12 semanas. Cada semana se
realizardn dos curas con plasma enriquecido en las heridas crénicas, hasta
alcanzar las 24 aplicaciones de tratamiento o hasta obtener la cicatrizacion
completa de la herida. En cada una de las visitas se mediran las variables

establecidas para el estudio.
9. Organizacion del estudio

El estudio se realizara en el Hospital Virgen del Alcazar de Lorca. El equipo de
medicina y enfermeria del centro, seran los profesionales que llevaran a cabo las

curas y la recogida de informacion.

Las curas se realizaran en el centro dos veces a la semana durante 12 semanas

o hasta la cicatrizacién completa de la herida crénica.

10. Presupuesto

El calculo del presupuesto incluird el material necesario para la realizacién de las
curas y para la contratacion de un investigador externo que realice el analisis

estadistico.
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