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Les ferides cutanies son la tematica d’aquesta llicd que inaugura oficialment
el curs academic 2022-2023 a la Universitat de Vic - Universitat Central de
Catalunya (UVic-UCC). Aquest tema s’alinea amb la inauguracio del Paranimf
de la Universitat, antiga església de I'Hospital de la Santa Creu de Vic, centre
assistencial amb una forta vocacio per a la cura i, també, nucli original de la
recerca en curacio de ferides a Osona, on es crea, el 2008, una unitat multi-
disciplinaria d‘atencio a les ferides, avui convertida en una unitat clinica de
ferides d’ambit territorial.

Es, doncs, per a mi un honor pronunciar enguany aquesta llicé inaugural,
en que exposare els progressos cientifics i tecnologics que han permés millo-
rar l'atencio a les ferides cutanies croniques i contribuir a millorar la qualitat
de vida dels qui les pateixen. Faré una explicacié de I'impacte social actual de
les ferides croniques, seguida d’una revisié historica dels avengos en aquest
ambit i d'una exposicié de l'evolucié de les diferents terapies avangades que
s’han desenvolupat al llarg de les darreres décades. Tot plegat, ho presenta-
ré des d’'una mirada com la meva, d’una llicenciada en Ciéncies Quimiques
i en Bioquimica, doctora en Bioquimica i Biologia Molecular, que des de fa
anys col-labora estretament amb un equip de professionals assistencials. | fi-
nalment, il-lustraré alguns reptes de futur en els quals he anat treballant per
promoure I'aveng del coneixement cientific en la cicatritzacié de les ferides,
des que vaig iniciar-m’hi dirigint la tesi doctoral de la infermera Marta Ferrer, a
I'Hospital Universitari de la Santa Creu de Vic; seguint amb les contribucions
que vaig fer durant l'estada al grup de recerca del professor Vincent Falanga,
al Departament de Dermatologia de la Boston University, amb qui continuo
col-laborant, i més recentment des de la coordinacié del grup de recerca en
Reparacio i Regeneracio Tissular (TR2Lab). Aquest és un grup de recerca in-
terdisciplinari i interinstitucional, en qué participen professionals de diverses
entitats que conformen el mapa federatiu de la Universitat (Fundacié Univer-
sitaria Balmes, Fundacid Universitaria del Bages, Fundacio d’Estudis Superiors
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en Ciencies de la Salut i Fundacid Elisava, Escola Universitaria) i els centres
assistencials (Hospital Universitari de la Santa Creu de Vic, Hospital Universi-
tari de Vic, Hospital d’Olot i Comarcal de la Garrotxa i Fundacio Althaia, Xarxa
Universitaria Assistencial de Manresa), tots ells ara membres de l'ecosistema
del nou Institut de Recerca i Innovacio en Ciéncies de la Vida i la Salut de la
Catalunya Central (Iris-CC).

Impacte social de les ferides cutanies croniques

Es calcula que un 1-2% de la poblacié dels paisos desenvolupats patira una
ferida cutania cronica al llarg de la seva vida, fet que suposa un rellevant pro-
blema de salut mundial."* Recentment, el nombre de persones amb ferides
croniques ha crescut sistematicament. Les causes de I'augment d’aquest tipus
de ferides son I'envelliment poblacional i 'augment de comorbiditats (altres
malalties que tenen els pacients a part de les ferides, com ara la diabetis,
l'obesitat i les malalties cardiovasculars)'. Les xifres de prevalenca i incidencia
d’Ulceres es tripliquen en la poblacio de més de 75 anys, i la preséncia d’ulce-
res per pressio s’ha associat a un augment de 2-4 vegades el risc de mort en
persones grans. Tenint en compte que es preveu que la poblacio de gent gran,
de 85 anys o més, es duplicara els proxims 20 anys, cal esperar que la incidén-
cia de ferides croniques es converteixi en un desafiament considerable per a
la prestacié de serveis de salut.® També cal destacar que la seva incidéncia i
prevalenca pot variar segons la ubicacio geografica dels pacients i les seves
possibilitats d’accedir a serveis especialitzats, fet que té un impacte social
rellevant en la poblacié en funcio del lloc de residéncia.®’

La irrupcidé d'estrategies terapéutiques més avangades s'estima que glo-
balment ha contribuit a augmentar el percentatge de curacio de les ferides
croniques fins a un 50-60%°8. Queda, doncs, un 40% sense curacio i aixo com-
porta un problema social creixent, amb un impacte rellevant en |'is de recur-
sos sanitaris (2-3% dels pressupostos de salut als paisos desenvolupats).2©
Aquests elevats costos deriven de I’'hospitalitzacid dels pacients a causa de
complicacions a les ferides, del retard en les altes hospitalaries, de les proves
i tractaments per complicacions, del temps de dedicacio del personal d’infer-
meria i dels materials per a la realitzacio de les cures.! A més del cost econo-
mic en salut, les ferides croniques també s’associen a altres carregues socials
resultat de la pérdua de mobilitat, com la disminucio de la capacitat funcional,
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I'aillament social, la mala qualitat de vida i la pérdua de l'activitat professio-
nal."® Aixi doncs, les ferides croniques suposen un important problema per
als pacients, el seu entorn sociofamiliar, els professionals sanitaris i els siste-
mes de salut. El principal repte actual en I'atencio a les ferides croniques és in-
crementar-ne la taxa de curacio i reduir el temps de curacio, cercant terapies
personalitzades i establint indicadors predictius de resultat que permetin uns
millors indexs de cost-efectivitat.

Una revisio historica de I'atencio a les ferides

En certa manera, la historia de la curacié de les ferides és la historia de la ci-
vilitzacido humana, ja que com digué l'antropologa Margaret Mead “el primer
signe de civilitzacio és un fémur fracturat i curat”, és a dir, la cura (la reparacid
d’un teixit) fruit de la intervencié humana.*'® De fet, alguns dels conceptes
basics dels principis de la cicatritzacié de les ferides van ser publicats ja en-
torn del 2100 aC en una taula d‘argila sumeria. En ella es descriuen aspectes
que sorprenentment encara son vigents, els “tres gests curatius”: rentar la
ferida (amb cervesa i aigua calenta), fer emplastres (mescles de plantes, her-
bes, argiles, unglents i olis) i embenar la ferida.'® Des d’aleshores, els princi-
pis i les practiques de curacio de les ferides s’han transmés de generacio en
generacio, tot i que els avengos tecnologics més importants s’han fet en els
darrers 100 anys. Tot i aix0, és essencial coneixer els aspectes historics (d'éxits
i fracassos) per continuar millorant el desenvolupament de terapies efectives.

La cultura egipcia va fer aportacions importants a la curacio de les ferides,
com descriuen alguns papirs del 1400 aC, segurament degudes al seu interes
en l'art d'embalsamar els cossos morts i de prevenir-ne la descomposicio. Els
egipcis foren, molt probablement, els primers a emprar embenats adhesius i
van fer avencos rellevants en el control de la infeccid mitjangant I'Us de grei-
x0s animals que conferien una barrera als bacteris, I'Us de pintura verda que
contenia coure (toxic per als bacteris) i la introduccio de la mel com a agent
antibacteria. De fet, la mel ha estat utilitzada durant milers d’anys en la curacio
de les ferides i actualment encara forma part d’alguns aposits (nom actual del
que antigament s'anomenaven emplastres) avancats.'s"7

La cultura grega (400 aC) va destacar la importancia de la neteja i el dre-
natge quirurgic de les ferides. Ells recomanaven rentar la ferida amb aigua
neta (bullida), vinagre (acid acétic), vi (elevat contingut d’alcohol amb accio
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bactericida) i combinacions de sals de plom i coure, entre d‘altres. Els grecs
van ser els primers a diferenciar entre ferides fresques o agudes, respecte a
ferides no curatives o croniques. De fet, un dels fragments del Corpus hippo-
craticum (tractats meédics hipocratics, Hipocrates 460-377 aC) sobre la cica-
tritzacié de ferides diu: “Per a una ulcera obstinada, vi dol¢ i molta paciéencia
hauria de ser suficient”.6®

La cultura romana va descriure per primera vegada els “quatre signes
cardinals d’inflamacié” —rubor, tumor, calor et dolor— (envermelliment, in-
flor, calor i dolor)® i va introduir la rellevancia del control de I'hemorragia.
Galen (200-130 aC) va detallar protocols per evitar les morts per hemorra-
gia mitjangant l'aplicacié de pressio directa sobre la ferida i Cornelius Celsus
(25 aC - 50 dC) va descriure la practica de I'hemostasia com I'entenem encara
actualment, com el procés que realitza l'organisme per aturar I’hemorragia
sanguinia frenant la sortida de la sang dels vasos sanguinis.”” També a la Biblia
s'esmenta la cura de les ferides: “Va anar a ell i li va embenar les ferides, abo-
cant-li oli i vi” (Lluc, 10:34). L'oli, que ja descriu la taula sumeéria, semprava per
proporcionar certa proteccio contra les infeccions bacterianes (els bacteris hi
creixen malament) i per impedir que I'embenat s'enganxés a la ferida, actuant
aixi d'agent no adherent.'®

Durant l'edat mitjana a I'Europa occidental cristiana no hi ha descrits aven-
cos rellevants en el tractament de les ferides, ans al contrari, s’'instaura una
practica habitual de permetre que les ferides “es podrissin una mica” i des-
crigueren la preséncia de laudable pus (pus lloable). Sostenien aquesta teoria
erronia basant-se en el fet que la preséncia de pus era l'esfor¢ del cos per
incrementar el treball per curar una ferida.”

Per desgracia, pero, les guerres van reactivar la millora del tractament de
les ferides. El 1557, Ambroise Paré observa beneficis de la terapia larval en el
tractament de ferides dels soldats, i més tard, Dominique Jean Larrey (1766-
1842), cirurgia de l'exércit de Napoled, en descrigué la seva utilitat per eliminar
teixit necrotic i promoure la curacio de les ferides. | durant la Primera Guerra
Mundial, el Dr. William S. Baer, en un estudi cientific, demostra que la terapia
larval afavoreix la preséncia de teixit de granulacid.” Durant aquest periode,
Dominique Jean Larrey també va justificar la importancia de realitzar una am-
putacio precog per evitar complicacions en situacions de gangrena i permetre
aixi crear una ferida curable. La introduccio de I'amputacio va ser viable molt
probablement amb el desenvolupament de la técnica de torniquet que Jean
Louis Petit (1674-1750) desenvolupa per comprimir els vasos sanguinis de les
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extremitats i poder controlar 'hemorragia d'una arteria femoral.?° Durant la
Guerra de Crimea (1853-1856) les infermeres Florence Nightingale i Mary Se-
acole van tenir un paper destacat en introduir practiques orientades a la millo-
ra de l'atencio dels pacients i el seu entorn, que van contribuir a incrementar
els resultats de curacio. Entre aquestes practiques es destaquen: airejar, ne-
tejar les sales d’hospitalitzacio i canviar els llengols, aixi com netejar i garantir
una alimentacio sana dels pacients o donar-los tranquil-litat durant I’'hospita-
litzacio.??2 Aquestes practiques, juntament amb les tasques de recopilacio de
dades estadistiques i observacions, que va portar a terme especialment Nigh-
tingale, van ajudar a avancgar en el coneixement i el tractament de les cures
i van ser un punt cabdal per implicar la infermeria en la cura de ferides. Més
tard, a la década de 1880, els llibres de text sobre cura de ferides destaquen
la importancia de la neteja de la pell i I'eliminacié de materies estranyes, i co-
menga a recomanar-se una neteja mecanica extensiva de les ferides, que Carl
Reyher (1846-1890), cirurgia militar rus, introdui sota el nom de débridement
(desbridament).?° Aquesta técnica, la modernitza el cirurgia Antoine Depage
(1862-1925) durant la Primera Guerra Mundial, en qué ressalta la importancia
no només d'eliminar cossos estranys de la ferida, sind també d'eliminar el teixit
contaminat i masegat (teixit necrotic),” i actualment encara s’utilitza.”® També
a finals del 1800 es “redescobriren” (els romans, grecs i egipcis ja empraven
metalls per tractar ferides) les propietats antibacterianes de la plata, encara
usada avui en dia en alguns aposits. La introduccié dels antibiotics i la in-
corporacio de practiques quirdrgiques estérils (Us de material estéril) durant
el s. xix va suposar un dels principals avencgos per controlar les infeccions i
va permetre disminuir la mortalitat per complicacions de les ferides, que fins
aleshores era entorn del 75%.'

Al llarg del s. xx es van introduir nombrosos canvis en la manera de trac-
tar les ferides. A la década dels seixanta, George Winter, Cameron Hinman i
Howard Maibach van evidenciar que I'is d’una técnica de curacié en ambi-
ent humit presentava una major eficacia.?*? Aquest descobriment va portar a
centrar-se en la creacio i el manteniment d’un entorn humit de cicatritzacio de
ferides mitjangant I'Us d’aposits especialitzats, fet que va portar que a princi-
pis-mitjans del s. xx se’n desenvolupessin gran varietat, entre els quals també
aposits amb certa capacitat d’absorcié d'exsudats (liquid inflamatori alliberat
per la ferida) i amb reduida adheréncia a la superficie de la ferida. Perd és a
finals del s. xx quan es pot considerar l'arribada de les terapies modernes per
al tractament de les ferides. El desenvolupament d‘aquestes terapies va ser
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possible pels coneixements sobre la fisiologia del procés de curacié de les
ferides obtinguts durant aquesta época i que inclogueren: un millor coneixe-
ment del paper de les diferents cél-lules implicades en el procés de cicatrit-
zacio (plaquetes, macrofags, fibroblasts, cél-lules endotelials, queratinocits),
la rellevancia dels factors de creixement i altres molécules mediadores del
procés, aixi com un millor coneixement de com tractar la zona de la ferida
(anomenada llit de la ferida).?¢?% Tot plegat, ha permés que actualment hi hagi
una gran varietat de productes per al tractament de les ferides, que inclouen
des d’aposits moderns que contenen materials altament absorbents (alginats,
escuma, carboximetilcel-lulosa), aposits oclusius i aposits semioclusius, apo-
sits avancgats a base de mel i altres productes, productes netejadors eficients,
aixi com terapies més avangades amb pressid negativa, oxigenoterapia hiper-
barica o, més recentment, tractaments biologics avancgats (factors de creixe-
ment i cél-lules mare) i altres técniques de bioenginyeria tissular.2%3° Avencos
que en les darreres décades han canviat molt significativament la manera de
tractar les ferides croniques avui en dia.

Aixi mateix, es destaca que la historia del tractament de les ferides és tam-
bé la de l'evolucio, el desenvolupament i I'especialitzacié de diferents perfils
professionals interessats en la curacié de ferides, inicialment amb els remeiers
o sanadors de cultures antigues, embalsamadors, personal meédic i d’infer-
meria, biolegs, bioquimics i, més recentment, enginyers i fisics. A les darreres
décades, pero, s'ha fet ben palesa la necessitat de treballar en equips multi-
disciplinaris per fer front als reptes complexos que suposa la curacio de deter-
minades ferides croniques. En aquest sentit, la creacié de les unitats especia-
litzades en ferides i la col-laboracio d’aquestes amb professionals de ciéncies
basiques han permés fer millores molt rellevants en els resultats de curacié.®
Una evidéncia de la seva funcionalitat és el fet que actualment hi ha censades
42 unitats de ferides en I'ambit de |'Estat espanyol i es considera que als Estats
Unitats d’Ameérica hi ha entorn de 1.000 centres de cicatritzacio de ferides, i
que la cicatritzacio de ferides s’ha convertit en una especialitat.'®3?

’

El procés de curacio de ferides i quan parlem de ‘ferides croniques

La pell és I'organ més gran, recobreix el cos huma i s'estructura en tres capes:
I'epidermis (la més superficial), la dermis (sota l'epidermis) i la hipodermis (o
teixit adipos subcutani, la més profunda). La pell és un dels pocs organs del
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cos huma que té capacitat de reparar-se i regenerar-se (recuperar la seva fun-
cionalitat) per si mateix després d’haver patit una lesio. Aquesta caracteristica
és el que permet que la pell pugui desenvolupar la seva principal funcio: actu-
ar com a barrera protectora enfront de lesions externes causades per factors
mecanics, infeccions, radiacio solar o temperatures extremes.3?

Entenem per ferida cutania qualsevol alteracio de la capa epidérmica de
la pell, que pot ser causada per canvis fisiopatologics subjacents (malalties
del pacient mateix) o per factors externs. La cicatritzacio de les ferides és un
procés complex i dinamic que comenga just en el moment en qué el teixit
es lesiona i que implica la reconstitucié de les diverses capes de la pell. El
procés de cicatritzacio es desenvolupa a través de diferents etapes, que es
desenvolupen seqliencialment i que se superposen entre elles: I'hemostasia,
la inflamacio, la proliferacié i la remodelacié.?

El procés de cicatritzacié s’inicia amb I’hemostasia, que té lloc quan hi ha
el vessament de sang posterior a la lesio. En aquest moment les plaquetes del
torrent sanguini s‘activen en entrar en contacte amb el col-lagen i altres com-
ponents del teixit lesionat. Aquest procés d‘activacio plaquetari provoca que
alliberin factors de coagulacio, factors de creixement i citocines que produ-
eixen la formacio del coagul (aturada de hemorragia) i que s‘activi el sistema
immunitari. S’inicia aixi la fase inflamatoria del procés.?*

Durant fase inflamatoria, els factors de creixement i altres agents media-
dors que alliberen les plaquetes atreuen les cel-lules del sistema immunitari
(neutrofils i monocits, aquests ultims posteriorment es diferencien a macro-
fags) cap al llit de la ferida, on es responsabilitzen de prevenir-ne la infeccio a
través de la seva capacitat d'eliminar agents patogens. Paral-lelament, aques-
tes cel-lules del sistema immunitari alliberen citocines i altres agents quimio-
atractors, que permeten reclutar fibroblasts, cél-lules endotelials i queratino-
cits cap a la zona de la ferida. La fase inflamatoria és una de les etapes més
importants de la cicatritzacio de les ferides i el seu correcte desenvolupament
i aturada és critic perqué s’activin adequadament les altres fases del procés
de curacié.®*

Seguidament s’inicia l'etapa de proliferacié (també anomenada de gene-
racié de nou teixit), que s'estructura en diverses subfases, que es produei-
xen simultaniament: fibroplasia, sintesi de proteines de la matriu extracel-lular
(MEC), angiogénesi, contraccio i reepitelitzacio.?3%3% La fibroplasia, formacio
del teixit de granulacio per acumulacié de fibroblasts, es produeix per la proli-
feracio (divisio cel-lular) i migracio (capacitat de desplacar-se) dels fibroblasts
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que ocupen tot el llit de la ferida. Els fibroblasts actius sintetitzen la MEC, prin-
cipalment col-lagen, que es diposita a la ferida donant consisténcia al teixit de
nova formacio, aixi com actuant d’elements estructurals on se sustenten els
vasos sanguinis de nova formacio (angiogénesi), que es formen per la prolife-
racié i diferenciacio (transformacio en un altre tipus cel-lular més especialitzat)
de les cél-lules endotelials. El teixit de granulacié format durant aquesta fase
proporciona volum a la ferida i els fibroblasts que el conformen pateixen un
procés de diferenciacio cap a miofibroblasts en interactuar amb la MEC. Els
miofibroblasts son un fenotip cel-lular que es caracteritza per tenir una elevada
capacitat contractil, fet que afavoreix la contraccio de la ferida i en facilita el
tancament. Locupacié del llit de ferida pel teixit de granulacié configura un
primer estadi de maduresa de la dermis i promou la proliferacio, migracié i di-
ferenciacio de les cel-lules epitelials que conformen la pell (els queratinocits),
que recobreixen la dermis en un procés anomenat reepitelitzacio.?634

L'ultima etapa del procés de cicatritzacio, la remodelacio, comenca 2-3
setmanes després de produir-se la lesio i pot durar un any o més. En aquesta
etapa saturen els processos que s’havien activat en produir-se la lesid i la zona
préviament lesionada experimenta alteracions constants fins a la completa
recuperacio de la funcionalitat de la pell. En aguest moment, la majoria de les
cél-lules endotelials, macrofags i miofibroblasts pateixen un procés anomenat
apoptosi (mort cel-lular programada), que deriva en una drastica reduccio del
contingut cel-lular, de manera que la pell quedara composta principalment
de col-lagen i altres proteines de la MEC. A més a més, durant 6-12 mesos, la
MEC experimenta un actiu procés de remodelacio, que comporta el recanvi
del col-lagen tipus Il per col-lagen tipus I. Aquest procés és portat a terme per
I'accié de les metal-loproteases, que son unes proteines que secreten els fi-
broblasts, els macrofags i les cél-lules endotelials, i que promou I'enfortiment i
I'increment de l'elasticitat del teixit reparat, el que acabara configurant el gruix
de la cicatriu madura i permetra la recuperacié de les propietats de la pell. A
més a més, en aquesta fase final els queratinocits maduren i permeten, aixi, la
recuperacié de la funcié de barrera de I'epidermis.?’%

Determinades condicions patologiques, pero, poden alterar aquest procés
eficient i ordenat de cicatritzacié de les ferides cutanies. Aquestes condici-
ons poden portar a un alentiment del procés de cicatritzacid, que pot perllon-
gant-se durant llargs periodes de temps (des de setmanes fins a mesos o anys)
o fins i tot pot arribar a fracassar des de I'inici, en funcid de la persisténcia dels
agents causals. En aquest sentit, ens referim amb el terme de ferides cutanies
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croniques a aquelles lesions de la pell que es caracteritzen per la seva incapa-
citat de curar-se seguint un procés de cicatritzacié ordenat o per no fer-ho en
un periode de temps previst per garantir la integritat anatomica i funcional de
la zona de la ferida; és a dir, son lesions amb escassa o nul-la tendéncia a la ci-
catritzacio.! El motiu pel qual les ferides es cronifiquen inclou factors locals de
la ferida (infeccio, inflamacid persistent, preséncia de teixit necrotic) i altres
condicionants clinics o socials del pacient (envelliment, fragilitat, hipoperfu-
sio, preséncia de malalties vasculars, diabetis, obesitat, mala nutricid, pressio
excessiva, immunosupressio, cremades severes o malignitat). Normalment,
els pacients amb ferides que no cicatritzen tenen diversos d’aquests factors i
comorbiditats al mateix temps, fet que dificulta I'exit dels enfocaments tera-
peutics Unics. #3738

Diagnostic i tractament de les ferides croniques

Les ferides croniques son heterogénies tant pel que fa a la seva etiologia (cau-
sa subjacent) i patogénesi (origen i desenvolupament), al tractament adequat
o a la seva prevencio. Aixi doncs, independentment del tipus de ferida, I'ele-
ment essencial de tota cura és realitzar una correcta avaluacioé clinica, que en
permeti un bon diagnostic, i establir una estratégica terapéutica especifica i
adequada en cada cas. Les ferides croniques més comunes son les ulceres
arterials, venoses, diabetiques i per pressio, tot i que no és menyspreable la
presencia de ferides atipiques, que malgrat ser menys freqlients, poden pre-
sentar també dificultats de curacio. Els tractaments per a les ferides croniques
poden classificar-se entre modalitats estandards de tractament i maneig o els
anomenats tractaments avangats.*?°

Dins la categoria de tractaments estandards, s’inclouen els seglents:

e Tecniques de desbridament (per retirar el teixit necrotic i els agents pa-
togens): enzimatic, quirdrgic, hidrocirurgia, autolitic, osmotic i larval.?

e Preparacio del llit de la ferida.®®

* Superficies especials per reduir la pressioé en una zona de la pell.*°

e Control de la infeccio mitjancant I'is d'antiséptics (plata, iode retardat o
preparats amb mel) i/o antibiotics (topics o sistemics).”

e Aposits segons les necessitats de la ferida: aposits d’hidrocol-loides, es-
pumes i gels, entre d’altres.*?
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e Compressio local mitjangant benes autoadherents o compressio pneu-
matica (amb bomba).*?

 Intervencid de cirurgia vascular emprant stents, bypassos, cirurgia veno-
sa o empelts.*

e Tractaments sistemics per a ferides atipiques, esteroides o altres im-
munomoduladors.*®

En la categoria de tractaments avancats, s‘inclouen les terapies personalitza-
des o aquelles estrategies terapeutiques que requereixen l'aplicacié de més
d’un tractament. En aquest grup de terapies s’inclouen:

e Substituts de pell, entre els quals: pell creada amb técniques de bioen-
ginyeria, teixit placentari, construccions de pell artificial amb cél-lules o
amb biomaterials inerts.*64

¢ Factors de creixement, com els factors de creixement derivats de pla-
quetes (PDGF).*®

e Cel-lules mare multipotents, procedents de moll d’os o de teixit adipos.*®
e Altres agents biologics, com el plasma ric en plaquetes.®®

e Oxigenoterapia hiperbarica.

Perspectives de futur en lI'atencio a les ferides croniques

Malgrat les expectatives prometedores de les diverses terapies biologiques,
entre les quals les terapies amb cél-lules (terapies cel-lulars), els estudis publi-
cats mostren que tenen una eficacia moderada en la curacié de ferides cro-
niques, especialment en el cas de ferides de pacients amb diabetis o algunes
ferides relacionades amb l'edat. Una de les principals limitacions d’aquestes
terapies és el fet que molts dels assajos clinics que n‘estudien l'efecte exclo-
uen els pacients amb multiples comorbiditats (amb altres malalties, a més de
les ferides) o els pacients d'edat avangada, per homogeneitzar la poblacié
de l'estudi. Aixo, en molts casos, limita la seva aplicacioé en els col-lectius de
pacients que més ho necessiten i alhora les allunya de l'objectiu de ser em-
prades com a verdaderes terapies personalitzades. Daltra banda, l'accés i la
disponibilitat de les terapies biologiques i, especialment, les terapies cel-lulars
suposen un repte addicional per la necessitat de disposar d’equips multidisci-
plinaris capacitats per preparar-les i aplicar-les.
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Afortunadament, cada vegada sén més les unitats cliniques de ferides que
disposen d'equips multidisciplinaris amb personal assistencial i de recerca
que facilita I'accés dels pacients a aquestes terapies biologiques. Aquesta és
la fortalesa del grup de recerca en Reparacid i Regeneracié Tissular (TR2Lab)
i del grup amb qué he col-laborat a Boston, des d’on he participat en la realit-
zacio dels dos projectes de recerca amb terapies bioldgiques que comento a
continuacié.

Un primer projecte és un assaig clinic realitzat a la Boston University per un
equip multidisciplinari format per diferents professionals: un hematoleg, un
dermatoleg, una infermera, una biologa, una bioquimica i una técnica d’assa-
jos clinics. En aquest assaig clinic aleatoritzat, controlat i doble cec, vam estu-
diar l'efectivitat d’'una terapia amb cel-lules mare mesenquimatiques (MSC) en
pacients que tenien Ulceres venoses que no responien a tractaments estan-
dards ni avancats (substituts de pell, entre d‘altres). Un grup de pacients va ser
tractat amb MSC (incloses en una solucio de fibrina) i dos grups de pacients es
van emprar com a controls i van ser tractats amb solucié salina o amb fibrina.
Tots els tractaments es van aplicar localment en forma d’esprai sobre el llit de
les ferides. Les MSC utilitzades en el tractament procedien del mateix pacient
(terapia autologa), a qui se li feia una extraccio de moll os, d'on s'obtenien les
cél-lules que es cultivaven in vitro al laboratori fins a aconseguir el nombre de
cel-lules necessari (1 milio de cel-lules/cm? de superficie del llit de la ferida) en
cada cas. Els resultats d’aquest estudi van demostrar que el tractament amb
MSC accelera la taxa de cicatritzacio (tancament de la ferida en cm/setma-
na) aproximadament deu vegades en comparacio amb els dos grups control
i no vam observar esdeveniments adversos greus (efectes secundaris). Amb
aquest estudi vam aportar evidéncia sobre l'efectivitat de la terapia amb MSC
per al tractament d’una tipologia de ferides venoses rares que son insensibles
a altres tractaments.*®

El segon projecte és un estudi amb una terapia biologica que lidero des
del TR2Lab i que portem a terme amb els professionals de la Unitat Clinica
de Ferides de I'Hospital Universitari de la Santa Creu de Vic. En aquest estudi
observacional prospectiu, estem analitzant l'efectivitat d'una terapia autdloga
amb plasma ric en plaquetes (PRP) que obtenim de la sang dels pacients amb
ferides croniques. Per estudiar l'efectivitat d’aquesta terapia, portem a terme
un seguiment rigorés de l'evolucio de les ferides i realitzem una recollida de
dades sociodemografiques (edat i sexe) i cliniques dels pacients, amb l'objec-
tiu de poder identificar variables (factors) que puguin influir en I'exit de la tera-
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pia per tal de personalitzar els tractaments. Els resultats preliminars d’aquest
estudi posen de manifest que els pacients que curen les seves ferides tenen
un index de fragilitat més baix i que l'area inicial de la ferida condiciona el
temps de curacio. D'altra banda, I'analisi dels resultats de les proves bioquimi-
ques dels pacients, a través d’una eina estadistica que s'anomena analisi de
components principals (PCA, eina que permet descriure i visualitzar una infor-
macio que esta formada per més d’una variable), seguida d’'una analisi clus-
ter (eina que permet trobar correlacions entre individus que formen part d'un
mateix grup), ha permes classificar els pacients en tres clusters (tres grups de
pacients segons la semblanca dels resultats de sis dades bioquimiques dels
pacients) i posteriorment identificar la probabilitat de curacio de les ferides
amb aquesta terapia per a cada cluster i respecte als altres. D'aquesta mane-
ra, hem observat que el grup de pacients que destaquen per tenir uns nivells
elevats d'eritrocits, hemoglobina, hematocrit, albumina, plaquetes i leucocits
presenten un millor pronostic de curacio, seguits d’'un segon grup de paci-
ents, que destaquen per tenir uns nivells més elevats de leucocits i plaquetes,
i un tercer grup, amb nivells baixos de totes les analitiques, amb una probabi-
litat de curacié més baixa. Tots aquests resultats son molt esperancadors pel
que fa a poder identificar els perfils de pacients que podrien beneficiar-se més
d’aquesta terapia. Tot i aix0, aquests resultats son encara preliminars.>?

Aixi doncs, els proxims anys les innovacions cientifiques i tecnologiques
en l'ambit de les terapies cel-lulars i de la bioenginyeria tissular que s‘estan
portant a terme hauran de permetre identificar terapies més dirigides a les
caracteristiques de cada pacient, amb l'objectiu d’apropar-nos a una medicina
més personalitzada.

Per acabar voldria dirigir les darreres paraules d'aquesta Ilicd inaugural als
companys de la comunitat universitaria. En aquesta llico he intentat eviden-
ciar la importancia del treball en equip per afrontar reptes més grans. Espero
que, tal com diu el proverbi de Burkina Faso (Africa), “si vols anar de pressa
ves sol, si vols arribar lluny ves acompanyat”,>® estudiants, sapigueu aprofitar
aquest curs per millorar les competéncies de treball en equip, i tant de bo
companys del personal docent i investigador (PDI) i del personal d’adminis-
tracio i serveis (PAS), sapiguem treballar col-laborativament per impulsar els
diferents projectes de la nostra universitat.

Moltes gracies i molt bon curs.
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Agraiments

Vull agrair als membres dels grups de recerca en Reparacid i Regeneracid
Tissular (TR2Lab) i en Data Analysis and Modeling (DAM) els suggeriments i les
reflexions compartides, aixi com el seu suport per tirar endavant els projectes
que he presentat avui.
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