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Les ferides o Ulceres croniques sén un problema assistencial greu i en augment en els paisos
desenvolupats, degut en part a I'augment de I'esperanca de vida. Aquesta prevalenca es triplica
en pacients majors de 70 anys assolint-se la cicatritzacié completa només en un 50-60% de les
ferides. Donada la seva llarga evolucié sorgeix la necessitat d’arxivar molta informacié (imatges
i descriptors) i els programes de gestié hospitalaria existents a Catalunya no s’adapten bé a
aquest tipus d’ evolucions tan llargues. Un altre parametre clau en el seguiment de les ferides
és la mesura de l'area, per aquest rad se’ns demana que aportem sistemes de mesura
alternatius i equivalents a I’antic sistema utilitzat en la Unitat Clinica de Ferides del Hospital
Universitari de la Santa Creu de Vic (HUSC); ara descatalogat. El plasma ric en plaquetes és una
tractament habitual a la Unitat de Ferides del HUSC. Tot i que varis estudis han analitzat i
demostrat I'efectivitat del PRP en la curacid completa de ferides croniques. D’altres ho
contradiuen.

Donada aquest complexitat, el nostre objectiu ha sigut trobar i aplicar innovacions
tecnologiques per millorar el seguiment i I’analisi de les estrategies terapeutiques a aplicar sobre
aquest tipus de ferides.

Per assolir els diferents reptes s’han creat programes informatics en llenguatge R o s’han
utilitzats programes ja existents. Abans de poder comparar |'efecte del factors influents en la
cicatritzacid ha calgut ajustar cada ferida que cicatritzava a una corba de tendéncia exponencial
negativa i determinar-ne el seu pendent que actua com a un coeficient de cicatritzacié (% area
reduida/dia) i I'error de I’ajust. Per determinar si el tractament amb PRP accelera el coeficient
de cicatritzacio es realitza el test no parametric de Mann-Whitney-Wilcoxon per dades no
aparellades amb aquelles ferides que ha mostrat un bon ajust al model exponencial negatiu.

Els resultats obtinguts mostren que les Ulceres tractades amb PRP mostren un coeficient de
cicatritzacié del 3,49%/dia que és significativament superior al grup no tractat (1,45%/dia).
Aquesta influencia és independentment del sexe, de I'edat o de l'etiologia. Dins aquest
subgrups, les ferides d’origen vends i les de les dones serien les que presenten millors coeficients
de cicatritzacié, mentre que en els grups d’edat, tan menors com majors de 70 anys presenten
efectes positius en els coeficients de cicatritzacio.

Aguest treball ha permes aportar millores tecnologiques (Base de Dades, programes de mesura
d’area i models matematics de cicatritzacid) que han de permetre un millor seguiment de les
ferides complexes aixi com una millor gestié de la informacid que agilitzi la recerca mitjan¢ant
dades cliniques. També ens permet demostrar que la terapia amb Plasma Ric en Plaquetes,
preparada i aplicada segons els procediments usats en el HUSC, te un efecte positiu accelerant
la velocitat de cicatritzacid de les Ulceres en la majoria dels casos.
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The Chronic wounds are a serious and growing problem in developed countries, due to the
increase in life expectancy. This prevalence triples in patients over the age of 70 achieving full
healing in only 50-60% of wounds. Given its long evolution, arises the need of archiving much
information (images and descriptors) and the existing hospital management programs in
Catalonia do not adapt well to such long evolutions. Another key parameter in the wound
tracking is the measurement of the area, for this reason we are asked to provide alternative
measurement systems and equivalent to the old system used in the Clinical Wound Unit of the
University Hospital of the Santa Cruz de Vic (HUSC); nowadays no longer available. Plasma rich
in platelets is a common treatment in the HUSC's Wound Unit. Although several studies have
analysed and demonstrated the PRP's effectiveness in the complete cure of chronic wounds,
others contradict it.

Given this complexity, our goal has been to find and apply technological innovations to improve
the tracking and analysis of the therapeutic strategies to apply to this type of wounds.

To achieve the different challenges, computer programs have been created in R language or
existing programs have been used. Before comparing the effect of the influent factors in healing,
it was necessary to adjust each wound healing to a curve of negative exponential tendency and
determine its slope that acts as a healing coefficient (% reduced area / day) and the error of the
adjustment. To determine if the treatment with PRP accelerates the scarring coefficient, the
non-parametric test of Mann-Whitney-Wilcoxon is performed by data which are not matched
with those wounds that have shown a good adjustment to the negative exponent.

The results taught that the ulcers treated with PRP show a healing coefficient of 3.49% / day,
that is significantly higher than the untreated group (1.45% / day). This influence is independent
of sex, age or etiology. Within this subgroup, wounds of venous origin and women would be
those with the best healing coefficients, while in the age groups ,minors or over the age of 70,
have positive effects on healing coefficients.

This work has allowed to provide technological improvements that should allow better
monitoring of the injured complexes as well as better information management that streamlines
research through clinical data. It also allows us to demonstrate that Plasma Rich Plate Therapy,
prepared and applied according to the procedures used in HUSC, has a positive effect when
accelerating the rate of healing of ulcers in most cases.
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Introduccio:

Aquest Treball de Final de Grau (TFG) ha estat realitzat dins el grup de recerca TR2Lab, un grup
de recerca interdisciplinari i interinstitucional de la Universitat de Vic, que té com a directora la
Dra. Marta Otero Viias. Fa recerca en I'ambit de la regeneracid i reparacid de teixits, des de
diferents punts de vista i diferents nivells que van des del pla molecular a I'atencid i tractament
de persones amb ulceres croniques. Les diferents linies de recerca del grup sén:

1.- Regeneracié de teixit i fragilitat: Coord. Joan Espaulella-Panicot

2.- Innovacio en la cura de ferides: Coord. Dra. Marta Ferrer-Sola

3.- Mecanismes de reparacid i regeneracié de teixits: Coord. Dra. Marta Otero Vifas
4.- Fotofarmacologia mol-lecular: Coord. Dra. Xavier Rovira-Algans

5.- Nutricié i regeneracié de teixits: Coord. Dra. Nuria Obradors-Aranda

L’estudi contingut en aquest TFG és un estudi transversal i que, per tant, es pot relacionar amb
varies de les linies de recerca del TR2Lab, ja que un dels objectius del meu treball era crear una
Base de Dades que servira per nodrir els futurs projectes del grup dins qualsevol de les linies del
mateix. El treball s’ha dut a terme a la Unitat Clinica de Ferides de I'Hospital Universitari de la
Santa Creu de Vic (HUSC) un hospital d'atencié intermédia que cobreix una poblacié de 156.000
habitants i que pertany al Consorci Hospitalari de Vic (CHV). El personal d’infermeria de la Unitat
atén anualment uns 65 pacients amb una estada mitja de 2 a 3 mesos derivats de Centres
d’Atencié Primaria de tota la comarca d'Osona, hospitals d'aguts, consultes externes de Cirurgia
Vascular de I'Hospital Universitari de Vici del propi centre. La majoria de pacients derivats
presenten ferides amb una mala evolucid (Ulceres croniques) per les quals, les infermeres dels
CAPs locals no tenen suficient experiencia o els manca el material pel seu correcte seguiment i
tractament.

La prevalenga d’aquestes Ulceres croniques augmenta amb I’edat dels pacients com a causa dels
canvis normals durant el procés d’envelliment, la immobilitat i la fragilitat. Més de dos tercos
dels pacients amb ulceres son majors de 70 anys [1]. Com es descriu més endavant amb més
detall, les principals etiologies de les ferides croniques son les Ulceres per pressid (UPP) i les
Ulceres de I'extremitat inferior (UEI).

Referent a les UPP, al 2009 el Grup Nacional per I'Estudi i Assessorament en Ulceres per Pressio
i Ferides Croniques (GNEAUPP) va desenvolupar el Tercer Estudi Nacional de Prevalenga de
Ulceres per Pressid. Els resultats obtinguts van ser d’un 5.89% per pacients domiciliaris, d’un
7.2% per pacients hospitalitzats i d’un 6.39% per pacients institucionalitzats [2].

Pel que fa a les UEI, sdn principalment dels tipus segiients: venoses, arterials i les de peu diabétic.
El 2002 la GNEAUPP va realitzar un estudi epidemiologic sobre la prevalenca de les UEL El
resultat va ser del 0.15%, un 0.09% del qual correspon a les d’origen vends, un 0.013% a les
arterials, un 0.027% a les de peu diabétic i un 0.026% a les d’etiologia mixta (venosa i arterial)
[3]. Aquest tipus de ulceres constitueixen un gran repte pels professionals assistencials, les
dades revelen una incidencia de 800.000 casos a Espanya I'any 2003, una prevalenca del 2% de
la poblacid i un elevat index de reincidencia (del voltant del 70%) [4]. Com recull Nelzen et al. les
Ulceres venoses representen entre el 60% i el 80% del total de les UEI, i entre 80% i un 90% del
total de ferides croniques sén d’aquest subtipus [5]. | a més, es desenvolupen amb més
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freqiéncia en dones entre 40 i 50 anys [3]. Respecte a les Ulceres arterials, representen un 5%
de les UEI, afectant entre un 8% i un 11% dels majors de 65 anys i majoritariament homes [3,4].
La prevalenca de les ulceres de peu diabétic als paisos del primer mén s’estableix entre el 4%
fins el 10% i cada any, el 3% de diabetics desenvolupa Ulceres als peus i entre el 15% i el 20%
dels diabétics en patira alguna al llarg de la seva vida [4].

El fet de parlar d’Ulceres croniques requereix un desplegament logistic especial per a poder
realitzar un bon seguiment. Un dels reptes principals és ser capa¢ de gestionar adequadament
I’elevat volum d’informacié generada durant el tractament i seguiment de les mateixes. Aquest
informacid es de caire molt variat, comprenent variables (de tipus descriptors, mesures
relacionades amb les ferides i altres parametres numerics) aixi com fotos i planimetries (dibuixos
del contorn de la ferida). Poder tenir accés rapid a aquesta informacié és clau per a la presa de
decisions relatives al tractament per part del personal sanitari.

1.- GESTIO DE LA INFORMACIO RELACIONADA AMB EL SEGUIMENT | TRACTAMENT DE
ULCERES CRONIQUES:

Com s’ha comentat abans, fer un bon seguiment d’una ulcera cronica és complex. Per
fer un control informatitzat i interconnectat entre els diferents centres del CHV, s’utilitza com a
programa de gestid hospitalaria un programa anomenat SICREU. En la fitxa d’un pacient, hi ha
camps per introduir les dades de l'ingrés, per fer peticid i consulta d’analitiques, proves,
intervencions, registre de tractaments o especialistes visitats, entre altres. El contrapunt és que
no permet recollir en camps definits moltes de les variables necessaries pel seguiment de les
ferides ni permet carregar-hi fotografies. . Per tan, s’han de recollir en altres suports informatics
o en el curs clinic, un camp de text obert que podria considerar-se “un calaix de sastre”. Degut
a que els ingressos en aquest camp sén de llarga durada, és poc practic per veure I'evolucid
completa d’una Ulcera cronica, trobar informacié de mesos enrere i és impossible extreure
dades per fer estadistic, ja sigui per millorar el funcionament de la Unitat o amb finalitat de
recerca.
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G
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Foto.1 Fitxa d’un pacient dins el programa de gestié hospitalaria SICREU del
CHV. Es mostra especificament el curs clinic on es recull tota la informacio del
seguiment.



Per tenir una idea més clara de totes les complexitats que sorgeixen cal entendre com és, en

general, un episodi assistencial (es considera des del moment de I'ingrés fins el moment de
I’alta) a la Unitat del HUSC.

a.

b.

Caracteristiques d’un episodi assistencial normal (ingrés):

Episodis molt llargs que poden comprendre des de setmanes a mesos o, fins i tot, anys
o desenes d’anys.

Per un bon seguiment de les ferides, el personal assistencial necessita recollir moltes
variables. Inicialment fan una valoracié del pacient a I'ingrés, on es recull el motiu de
derivacié i els antecedents patologics entre altres. També un conjunt important de
parametres vasculars, com la deteccié de polsos, i proves o intervencions prévies. | per
la ferida, cal recollir en cada cura, I'etiologia de la ferida (origen o causa patologica de
la dlcera), la localitzacié exacte de la ferida (Locus), el pla terapéutic, un conjunt de
descriptors de la ferida, tractaments i fotos entre altres.

Durant el seguiment d’una ferida, pot donar-se I'aparicié de noves ferides (Ulceres). Ja
siguin en Locus nous o en relacié a una ja existent.

Calen fotos per poder veure una evolucié completa ja que sovint amb paraules i
descriptors costa plasmar tota la complexitat que presenten.

Durant un episodi assistencial de llarga durada poden generar gran quantitat de dades i
fotos.

Cal enregistrar I'area (cm?) de les ferides per tenir un valor quantitatiu de la I'evolucié
de la cicatritzacié. Actualment perd aquestes mesures no es poden obtenir degut a que
I'aparell quee s’utilitzava, el Visitrak®, s’ha espatllatino se’n pot adquirir un altre ja que
s’ha retirat del mercat.

Conseqieéncies:

El sistema de gestio SICREU no permet recollir moltes de les variables necessaries. Per
tan, s’han de descriure, en format text en el curs clinic. Degut a la llarga estada, el curs
clinic és poc practic per veure’n I'evolucié completa.

L’actual gestid de les variables i imatges de les ferides d’un pacient implica una elevada
inversié de temps. Aquest fet pot tenir com a resultat I'acumulacié de petits retards
causant més temps d’espera pels pacients.

Recollida de les dades clinigues i planimetries a la Unitat:

Les fotografies recollides es realitzaven amb una camera fotografica SONY®, i es transferien via

cable USB a una memoria externa, d’aquesta manera no estaven sempre disponibles. Les

infermeres per poder disposar d’una visié general de I'evolucid de la ferida, desenvolupaven un

Powerpoint amb les fotografies, més un recull basic de variables d’ interes. El problema apareix,

com ja hem dit abans, quan considerem la quantitat d’informacié que s’ha de recollir en un

ingrés tan llarg i, traduit en fotos dins un Powerpoint, el resultat son fitxers molt grans, lents i

dificils de tractar. Per aquesta rad, un dels objectius principals amb els informatics del CHV ha



sigut intentar emmagatzemar fotografies, de forma que siguin més accessibles i, a I'hora,
protegides per al sistema de seguretat informatica del SICREU.

Per realitzar el seguiment d’una ferida, es recull un conjunt molt més ampli de variables que les
recollides en els Powerpoints. Entre elles, les recollides per dur a terme aquest TFG, on també
es considera com a parametres rellevants I'area de la ferida (cm:?) i el numero de dies entre les
cures. Per aquesta rad, el personal d’'infermeria realitzava planimetries de les ferides amb una
periodicitat variable (aprox. 15 dies) tan pels pacients que rebien en tractaments
convencionals com els tractats amb Plasma Ric en Plaquetes (PRP). En aquests ultims durant el
periode sota el tractament amb PRP, es recollien abans de cada cura (minim 7 dies entre cures
consecutives), alternant fotografia i planimetria.

Segons el diccionari catala, planimetria significa: art de
mesurar superficies planes. En la Unitat del HUSC una
planimetria representa el contorn de la ferida dibuixada,
s’utilitza una pel-licula transparent (Opsite flexigrid de
marca Smith & Nephew ®) de 2 capes que és col-locada
sobre la ferida, i es traca el contorn usant un marcador
permanent (Foto. 2). Es rebutja la capa de la pel-licula en
contacte amb la ferida i la capa superior que conté el tracat
es guarda juntament amb I'etiqueta identificadora. Si un
pacient se’l cura de més d’una ferida, les planimetries es
podran diferenciar a través del Locus. En la Unitat del HUSC

s’arxiven en cartipassos, classificats per any i per

Foto. 2 Métode de recollida del
contorn d’una ferida

tractament amb PRP o no; on cada funda recull tot
I’historial de planimetries del pacient, pel seu posterior ,

o P P P P (planimetria) sobre una pel-licula
analisis. transparent al HUSC.

Amb anterioritat s’utilitzava I'aparell Visitrak®, un dispositiu digital portatil que proporciona
dades precises instantanies per seguir el progrés de la ferida. Requeria el mateix procediment
de recollida que el descrit anteriorment i la pel-licula transparent de 2 capes. Perd en aquest cas,
la capa superior que conté el tracat es posava sobre el coixinet digital de I'aparell i amb I'Gs de
la ploma Visitrak® es resseguia de nou el contorn i amb el programari, es calculava I'area de la
ferida. Posteriorment s’arxivava la planimetria segons els mateixos criteris.

L’'esmentada complexitat de seguiment i tractament de les Ulceres croniques esta relacionada,
en part amb la complexa estructura de la pell i els canvis que hi poden causar I'edat i altres
patologies. Per tal de poder entendre el procés de cicatritzacié cal abans entendre com
s’estructura la pell mitjancant la descripcié histologica d’aquesta.
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2.- HISTOLOGIA DE LA PELL: [3,6]

La pell és un organ prim, classificat com membrana cutania i esta composta per dos
capes principals: una externa, més fina, anomenada epidermis i una altre interna, més gruixuda,
la dermis.

Melanocyte Sweat pora
Mast call
Norve

Towch roceptor 4 Amroctor peli musde

Squamous calls
Keratinocytes

[ 34

L. -
b g? Sebaceous gland
1) P’ > Diormis
- S , Adipoocytes

Layer of messcle

Fig.1- Esquema microscopic de la Pell (3)

L’epidermis cel-lular és una capa epitelial derivada de la capa germinal epidérmica de I'embrid.
La dermis més profunda, és una capa de teixit connectiu, relativament dens i vascular que pot
tenir més de 4 mm d’espessor en algunes zones del cos. Sota la dermis es troba una capa
subcutania, laxa, rica en grassa i en teixit areolar a la que s’anomena hipodermis o fascia
superficial. El contingut gras de |’ hipodermis varia segons |'estat de nutricid, podent superar en
els pacients obesos els 10 cm d’espessor en algunes zones.

La pell forma una coberta cel-lular per tota la superficie externa del cos i s’especialitza per formar
certs apendixs o annexos cutanis: pell, ungles i glandules.

a. Epidermis:
Esta formada per epiteli escamds estratificat i queratinitzat. Es compon de quatre o cinc

capes de cél-lules epitelials, segons la regié del cos. La majoria de la pell, presenta quatre capes
de cél-lules i s’Tanomena “pell prima”, aquestes capes son, de la més interna a la més externa:
estrat basal, estrat espinds, estrat granular i estrat cornic. La “pell gruixuda” es troba només a
les plantes dels peus i als palmells de les mans. | presenta una cinquena capa que s'anomena
estrat lucid, localitzat entre I'estrat cornic i I'estrat granular. (Fig.2)
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Fig.2- Aquesta imatge mostra seccions transversals de I'epidermis i la dermis de la (a)

“pell prima” i la (b) “pell gruixuda”. Cal destacar, la diferéncia significativa en el gruix
de la capa epitelial de la pell prima. (Imatges a 40x obtingudes de la University of
Michigan Medical School ©2012)

Les cel-lules que es troben en totes les capes excepte I'estrat basal son majoritariament els
queratinocits, que sén els responsables de produir i emmagatzemar la queratina. La queratina
és una proteina fibrosa intracel-lular que déna lloc al cabell, a les ungles i aporta duresa i
propietats hidrofugues a la pell. En I'estrat cornic els queratnocits moren i son reemplagats per
cel-lules noves de capes més profundes.

e S —————Deadcelis filed

s 0 with keratin
Stratum corneum -
Stratum lucidum
Stratum granulosum

‘= Lamellar granules
Stratum spinosum Keratinocyte
Stratum basale
Merkel cell
Melanocyte
? Sensory neuron

Dermis

Fig.3 Esquema de les cinc capes de la “pell
gruixuda”.

L’epidermis es distribueix fins en cinc capes o estrats diferents, de dins a fora son:
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a.l. Estrat basal:

També conegut com estrat germinatiu, és la capa més profunda i connecta I'epidermis
alalamina basal, per sota de la qual es troben les capes de la dermis. Les cél-lules d’aquest estrat
s’adhereixen a la dermis a través d’interconnexions de fibres de col-lagen. A la part superficial
de la dermis es troben les papil-les dermiques que sén projeccions en forma de dits que
augmenten la for¢a d’unié entre I'epidermis i la dermis; com més gran sigui la projeccio plegada
més forta sera la connexio.

Esta format per cel-lules basals, cel-lules mare amb forma cuboidal precursores de tots els
queratinocits de I'epidermis. A mesura que es formen noves cél-lules, les ja existents es
desprenen de I'estat basal. Només les cel-lules d’aquest estrat, el més profund, pateixen mitosis.
Aguesta capa és la responsable de la renovacié dels queratinocits, aproximadament cada 4
setmanes.

També es troben dos tipus més de cel-lules entre la base estratificada de la pell, el primer és una
cel-lula de Merkel, que és responsable d’estimular els nervis sensorials que el cervell percep com
a tacte. Aquestes cél-lules son especialment abundants als palmells i a les plantes dels peus. El
segon tipus cel-lular sén els melanocits, productors de la melanina, responsable del color del
cabell i la pell, i també ajuda a protegir dels possibles danys per radiacié ultraviolada (UV)
procedent de la llum solar.

a.2. Estrat espinds:
D’aparenca espinosa a causa dels processos cel-lulars que uneixen les cel-lules a través

d’una estructura anomenada desmosoma. Els desmosomes s’entrellacen entre si i reforcen la
unié entre cél-lules. L'estrat en si esta format de 8 a 10 capes de queratinocits resultat de la

Remnants of
cross-sectioned
shed hair and
s follicle

Stratum ©
spinosum &

Stratum basale
or germinativum

Dermis

il Mag. 2,700 %

Fig.4 Tall histologic de I'epidermis (Imatges EM 2700x obtingudes de la
University of Michigan Medical School ©2012)
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divisio cel-lular a I'estrat basal. (Fig 4). També trobem un tipus de cél-lula dendritica anomenada
cel-la de Langerhans, que funciona com a macrofag, englobant bacteris, particules foranies i
cél-lules danyades que es produeixen en aquesta capa.

Els queratinocits de I'estat espinds comencen la sintesi de la queratina, fent que la pell sigui
relativament impermeable. A mesura que es produeixen nous queratinocits, els que es troben a
I’estat espinds es van desplagant cap a I'estrat granular.

a.3. Estrat granular:
En aquest estrat és on comenca el procés de queratinitzacio. Les cél-lules (de tres a cinc

capes de profunditat) es tornen més planes, les seves membranes creixen i generen grans
guantitats de proteines de queratina i queratohialina, que s’acumulen com a granuls laminars
dins les cel-lules. Aquestes dues proteines constitueixen la major part de de la massa de
queratinocits a I'estrat granular i donen a la capa la seva aparencga granulosa. Els nuclis i els altres
organuls cel-lulars es desintegren a mesura que moren les cél-lules, deixant enrere la queratina,
la quertohialina i les membranes cel-lulars que formaran part de |'estrat lucid, I'estrat cornic i
els apéndixs cutanis del cabell i les ungles.

a.4. Estrat lucid:

Es una capa aparentment transltcida de I'epidermis que només es troba en la pell
gruixuda dels palmells i les plantes dels peus. Els queratinocits que componen aquest estrat
estan morts i aplanats. Aquestes cel-lules estan plenes d’eleiden, una proteina rica en lipids,
derivada de la queratohialina, que proporciona aquest aspecte transparent (Itcid), i proporciona
capacitat per repelar I'aigua.

a.5. Estrat cornic:

Es el més superficial de I'epidermis i esta exposat a 'ambient exterior. L’augment de la
queratinitzacié (o cornificacid) de les cel-lules en aquesta capa li dona el nom. Aquest estat esta
format de 15 a 30 capes de cel-lules mortes i seques que ajuden a prevenir la penetracié de
bacteris, la deshidratacié dels teixits subjacents i proporciona proteccid6 mecanica contra
I'abrasié per a les capes més delicades. Les cél-lules mortes estan desprenent-se i essent
substituides continuament per les que ascendeixen de I'estrat granulds (o lucid en els palmells i
les plantes dels peus).

Quant aquesta capa de barrera s’altera, I'eficacia de la pell com a coberta protectora disminueix
considerablement i la majoria dels contaminants poden travessar amb facilitat les capes
inferiors de I'epidermis cel-lular.

b. Dermis:

A vegades s’anomena “pell veritable”.
A més de desenvolupar una funcidé protectora davant la lesié mecanica (for¢a de cisalla o de
tensio per estirament) i la compressid, aquesta capa constitueix una zona d’emmagatzematge
d’aigua i d'importants electrolits. Una xarxa especialitzada de nervis i terminacions nervioses
actua també processant informacions sensitives, com el dolor, la pressid, el tacte i la
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temperatura. A diversos nivells de la dermis es troben fibres musculars, fol-licles pilosos,
glandules sudoripares i sebacies i nombrosos vasos. La dermis esta formada per dues capes de
teixit connectiu que componen una malla interconnectada d’elastina i fibres de col-lagen
produides per fibroblasts. (Fig. 5)

b.1. Capa papil-lar:
Es la fina capa superficial de la dermis, formada per teixit connectiu lax, areolar, que

significa que les fibres de col-lagen i elastina d’aquesta capa formen una malla solta.

Dins la capa es troben principalment fibroblasts, un petit nombre de cél-lules grasses (adipocits),
una gran quantitat de vasos sanguinis petits, capil-lars limfatics, fibres nervioses i receptors
tactils anomenats corpuscles de Meissner. A més conté fagocits, cél-lules defensives que ajuden
a combatre bacteris o altres infeccions que han trencat la pell.

Aguesta capa forma protuberancies denominades papil-les dermiques que es projecten en
I’epidermis (Fig.5). La fina capa epidérmica de la pell s’adapta estretament a les crestes de les
papil-les dermiques. En
consequeéncia, I'epidermis també
té en la seva superficie unes
crestes caracteristiques,
especialment ben definides en la
punta dels dits, mans i peus.

b.2. Capa reticular:
Es tracta d’'una capa molt

més gruixuda, composta per un
teixit connectiu dens, irregular i
molt ben vascularitzat. També

existeixen milions de
terminacions nervioses
denominades receptors,

permeten que la pell actui com a

Fig. 5 Imatge del les dos capes que formen la dermis (capa papil-lar
i capareticular). Totes dos estan formades per teixit connectiu amb
fibres de col-lagen que s’estenen d’una a l'altra, fent que la

organ sensitiu, enviant al cervell
sensacions de dolor, pressio,
tacte i temperatura. La capa
apareix reticulada a causa d’una

frontera sigui practicament indistingible. Les papil-les dermiques

malla de fibres formada per: que s’estenen a |'epidermis pertanyen a la capa papil-lar, mentre

fibres d’elastina que aporten que les fibres de col-lagen que hi ha a sota pertanyen a la capa

certa elasticitat a la pell, reticular. LM x 10. (credit: modification of work by
permeten el moviment. Les  “kilbad”/Wikimedia Commons)

fibres de col-lagen proporcionen

estructura i resistencia a la traccié, amb fils de col-lagen que s’estenen tan a la capa papil-lar
com a la hipodermis. A més, el col-lagen s’uneix a I'aigua per mantenir la pell hidratada.
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c. Hipodermis:
Es la capa situada per sota de la dermis, serveix per connectar la pell a la fascia subjacent

dels ossos i musculs. No és estrictament una part de la pell, encara que la divisid entre la
hipodermis i la dermis pot ser indistingible.

Esta formada per teixit connectiu lax, amb fibres elastiques i de col-lagen orientades
fonamentalment paral-leles a la superficie de la pell. On la pell és flexible i es mou lliurement,
les fibres de col-lagen sén escasses, perd on esta fermament fixada a estructures subjacents,
com en els palmells de les mans o les plantes dels peus, sén molt gruixudes i nombroses. Aquesta
capa té cél-lules adiposes que funciona com a forma d’emmagatzematge de greixos i
proporciona aillament; esta recorreguda per grans vasos sanguinis, troncs nerviosos i moltes
terminacions nervioses.

d. Annexes cutanis:

Constituits fonamentalment pels fol-licles pilosebacis, les ungles i les glandules sudoripares.
d.1. Els fol-licles pilosebacis estan compostos per:

d.1.1. Pel: filament prim de queratina, que neix a partir d’'una invaginacié tubular de
I’epidermis, el fol-licle pilds, que s’estén fins la dermis, on esta rodejada de teixit
connectiu.

d.1.2. Glandules sebacies: distribuides per tota la pell, excepte en els palmells, plantes
i costats dels peu i situades en la dermis. Els seus conductes excretors s’obren en
el coll del fol-licle pilés, encara que en determinades arees de la pell poden obrir-
se directament en la seva superficie.

d.1.3. Mdscul erector del pel: format per fibres musculars llises.

d.2. Ungles:
Sén plagques cornies situades en la cara dorsal de les falanges terminals dels dits dels

peus i de les mans.

d.3. Glandules sudoripares, existeixen dos tipus:

d.3.1. Ecrines: la part secretora esta en la dermis i desemboca per un conducte
ascendent en I'epidermis, excretant la suor a I'exterior. Sén importants en la
regulacié de la temperatura corporal i I'equilibri hidroelectric.

d.3.2. Apocrines: es troben en regions com la zona pubica, la mamaria areolar i la
perineal. Estan connectades amb follicles pilosos i funcionen a partir de la
pubertat produint una secrecido més viscosa que les ecrines.

e. Xarxavascular cutania.

Les artéries que irriguen la pell, es localitzen en la capa subcutania o hipoderma. D’una
de les cares d’aquesta xarxa, la més profunda, neixen branques que nodreixen |'estrat subcutani
i la seves cel-lules adiposes, les glandules sudoripares i les porcions més profundes dels fol-licles
pilosos. De I'altre costat de la xarxa, la més superficial, els vasos ascendeixen i penetren en la
dermis i, en el limit entre la dermis papil-lar i reticular, formen una xarxa mes densa anomenada
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matriu subpapil-lar que emet fines branques cap a les papil-les. Cada papil-la té una nansa Unica
de vasos capil-lars amb un vas arterial ascendent i una branca venosa descendent.

Les venes que recullen la sang dels capil-lars de les papil-les formen una primera xarxa de venes
fines immediatament per sota de les papil-les. Més profundament, estan continuades per tres
xarxes de venes aplanades, de major mida cada vegada, que estan en la frontera entre les capes
papil-lar i reticular.

En la part mitja de la dermis i en el limit entre dermis i teixit subcutani, la xarxa venosa esta al
mateix nivell que la xarxa arterial cutania. En la pell hi ha connexions directes entre la circulacié
arterial i venosa sense interposicid de xarxes capil-lars. Aquestes connexions arteriovenoses
desenvolupen un paper molt important en la termoregulacié del cos.

f. Diferéncies entre la pell masculina i la femenina:

Les hormones sexuals afecten la pell de diferent manera. Els estrogens augmenten el
col-lagen, la humitat de la pell i promou la cicatritzacié, mentre que la testosterona estimula la
produccié d’olis i el creixement del cabell facial. Cal destacar que tan homes com dones tenen
les dues hormones sexuals tot i aix0 la pell és capac¢ de convertir la testosterona en estrogen i
els ovaris produeixen una petita quantitat de testosterona de forma natural.

Per tan, la pell femenina és generalment més fina i menys greixosa que la masculina, és més
propensa a les arrugues i durant la menopausa, la reduccié d’hormones sexuals accentua les
arrugues i retarda la renovacio cel-lular [7].

3.- CANVIS EN LA PELL DURANT L’ENVELLIMENT:

En la infancia la pell es diferencia de I’adulta en diversos punts. El gruix és del 40 al 60%
de la pell adulta, per tant, situa al nadé en major risc de danys a la pell [7].

Al naixement, la capa superficial de la pell és relativament neutra (pH aproximadament de 6.5)
i es torna gradualment més acida durant les primeres setmanes post natals. El mantell acid és
conseqliencia de la presencia de suor i de la microbiota normal, aixi com processos metabolics
dins I’estrat cornic, com ara I'acid lactic i la produccioé d’acids grassos lliures. Durant les primeres
setmanes el pH de la pell cau al voltant de 5.5, un nivell que és beneficidés per la defensa
antimicrobiana mitjangant la inhibicié del creixement de bacteris patogens [8].

L’adolescéncia provoca la maduracié dels fol-licles pilosos, glandules sebacies (productores d’oli)
i glandules sudoripares de la pell. L'augment de les hormones sexuals, és responsable del
desenvolupament de les glandules apocrines a la regié pubica i aixelles. La suor gruixuda
resultant barrejada amb bacteris de la superficie pot causar olor corporal. L'augment del
contingut en lipids durant aquest temps milloren les propietats aillants de la pell, optimitzant la
regulacié de la temperatura. El contingut més alt en greixos ajuda a retenir la humitat, fent que
la pell jove no sigui propensa a assecar-se [8,9].

A mesura que els individus envelleixen, la pell passa per molts canvis basats en la geneética, el
medi ambient, I'estil de vida i els antecedents patologics. Tot i aix0, el procés d’envelliment
normal té canvis previsibles. Amb I’edat hi ha una disminucié del 50% de la renovacio de la capa
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epidermica, també hi ha una pérdua de melanocits (productors de pigment), de fol-licles pilosos,
de cél-lules de Langerhans (defensa) i I'abastament de sang es redueix i la dermis es torna menys
vascular. El pH de la pell es torna més neutre, per tant, més susceptible al creixement i a les
infeccions. L'aprimament de la capa epidermica exterior pot causar una disminucié del 1% de
col-lagen/any. Donat que el col-lagen dona fermesa a la pell, aquesta pérdua provoca arrugues.
La taxa de pérdua difereix entre pacients segons el codi genetic, I'exposicié al sol, els
antecedents i altres factors. Les fibres d’elastina també disminueixen en el temps, el qual déna
lloc a una disminucié de I'elasticitat a la pell, provocant arrugues. A mesura que la pell perd
elasticitat, es torna més seca, el teixit subjacent comenca a desapareixer i la pell comenca a
caure. L'atrofia del greix subcutani a les manes, la cara, la cintura (Homes) i les cuixes (Dones)
déna lloc a plecs, arrugues pronunciades. En aquesta etapa, la pell es lesiona més, cura més
lentament, tendeix a assecar-se més rapidament i la capacitat de la pell per percebre la sensacié
de contacte lleuger també es redueix, resultat, un llindar de dolor creixent [9,10]. Fet que porta
a l'augment de les ulceres, ja sigui perqueé el procés de cicatritzacié perd velocitat o perque la
pérdua de sensacid al tacte provoca que els pacients puguin patir traumatisme sense adonar-
se’n i/o constants friccions amb sabates, taloneres, llengols,...

4.- PROCES DE CICATRITZACIO:

El terme “cicatritzacid” engloba una serie complexa de processos biologics que sén
descrits com una successio de tres fases sobreposades: inflamacio, formacié tissular (o fase de
proliferacid), i remodelacio tissular.

Pero estudis en models animals mostren quatre fases (Nota: alguns autors uneixen les dos
primeres, com el cas anterior):

Hemostasia (amb I'objectiu deturar ’hemorragia)

Inflamacié

Proliferacio

N

Remodelacio

Dean Kane va crear una analogia entre la reparacié d’una ferida i una casa destrossada. Com en
la reparacié d’una casa, el procés es basa en els materials adients (cél-lules) que es lliures al lloc
correcte (la ferida) i en el moment exacte (Vegeu Taula.1). Una reparacié optima depén de
I'accés dels materials d’alta qualitat (subministrament de sang i un sistema immune actiu) que
son necessaris per acabar el procés [11].

Taula.1 Fases de la cicatritzacié vs I'analogia de Dean Kane [11].

Fases de la | Temps post | Cél-lules Activitat o funcié Analogia de la

cicatritzacio lesio involucrades casa

1. Hemostasia Immediatament | Plaquetes e Coagulacio Detectar
e Alliberament de | I'origen i tapar
factors de | fugues
creixement
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ferida

2. Inflamacié Dia 1l al Dia4d Neutrofils e Fagocitosis Neteja del lloc
Macrofags per personal no
Monocits qualificat
3. Proliferacio Dia 4 al Dia 21 Macrofags e Omplir la lesid Supervisor
Fibroblasts * Restablir la funcié | ¢  treballadors
Queratinocits | de la pell especifics
e Contraccié de la | (lampistes,

electricistes,...)

4. Remodelacié

Dia 21 als 2 anys

Fibroblasts

o Desenvolupar

¢ Acabats

resistencia a la
traccid

El procés de cicatritzacid es desenvolupa en fases que es solapen en el temps i no poden ser
separades entre si, perd és necessari fer-ho tedricament per facilitar la seva explicacid.

a. Hemostasia:

Es produeix a pocs minuts de la ferida com a resposta a una hemorragia, tret que hi hagi
problemes de coagulacié subjacents. El primer pas és identificar i eliminar la I'origen del
problema, i els vasos han de ser segellats. En la cicatritzacid les plaquetes sén les cél-lules
responsables de tancar els vasos danyats; ells per si sols es contrauen en resposta a lesions, pero
s’acaben relaxant. Encara que les plaguetes segreguen substancies vasoconstrictores per ajudar
en el procés, el seu objectiu principal és formar un coagul estable i tancat. Sota l'influencia de
I’adenosina difosfat (ADP), les plaquetes s’adhereixen al col-lagen exposat, s’activen i secreten
glucoproteines adhesives que estimulen I'agregacié. També segreguen factors que interactuen
i estimulen la coagulacié a través de la produccio de trombina, que inicia la formacid de fibrina
a partir del fibrinogen. La malla de fibrina enforteix I'agregat plaquetari en un tap hemostatic
estable. Finalment, les plaquetes alliberen factors de creixement tals com el factor de
creixement derivat de plaquetes (PDGF), que es reconeix com un dels primers factors segregats
a I'hora d'iniciar els passos de cicatritzacid subseglients, recluten neutrofils i monocits i
estimulen cel-lules epitelials per reclutar fibroblasts, iniciant aixi la seglient fase de cicatritzacio.

En ferides croniques aquesta fase sol desapareixer, per tan I'abséncia del coagul no permet que
la ferida acumuli plaquetes i estimuls per un bon inici de del procés. Fet que es relaciona amb
I'augment de I'Us del plasma ric en plaquetes en el tractament
d’Ulceres (Vegeu pagina 24).

b. Fase Inflamatoria: Inflamacié i neteja.

La vasoconstriccié inicial és seguida d’una vasodilatacié

que proporciona un augment del flux sanguini al lloc

Foto. 3 Ulcera en fase

traumatitzat. Per tant, la inflamacio es presenta com un eritema
inflamatoria a la Unitat
de Ferides del HUSC.

envermellit, inflat i calent sovint associat amb dolor (Foto. 3).
Aguesta etapa sol durar fins a quatre dies després de la lesid.
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La resposta inflamatoria fa que els vasos es tornin més permeables i alliberin plasma al teixit
circumdant. La neteja de la zona es realitza per les primeres cel-lules inflamatories en actuar, els
neutrofils, fagociten residus i bacteris, i proporcionant la primera linia de defensa. Després els
monocits es converteixen en globuls blancs primaris i alliberen enzims, digerint encara més el
teixit. La malla de fibrina es desglossa com a part d'aquest procés de neteja, i els productes
alliberats atreuen les cél-lules implicades: els fibroblasts i les cél-lules epitelials més proximes.
Les cel-lules es comuniquen a través de proteines solubles anomenades citocines i factors de
creixement. Aquestes proteines sén alliberades per una cél-lula i s'uneixen als receptors en les
cél-lules diana. Una vegada que una citocina s'uneix a una cél-lula diana, estimula el moviment.
Els factors de creixement, d'altra banda, estimulen a la cel-lula diana per dividir-se o per a
sintetitzar i alliberar substancies com el col-lagen necessari per formar la matriu extracel-lular.
Aguesta també juga un paper actiu en la cicatritzacié de les ferides mitjangant la interaccié amb
les cel-lules a través de receptors com les integrines.

En dos dies, els monocits circulants es diferencien en els macrofags després de sortir dels vasos
sanguinis i entrar en contacte amb la matriu extracel-lular. Els macrofags sén capacos de
fagocitar bacteris i proporcionar una segona linia de defensa, també segreguen enzims
extracel-lulars per degradar el teixit necrotic i les cel-lules apoptotiques (incloent els neutrofils),
facilitant aixi el cami per resoldre la inflamacié. També alliberen una varietat de citocines i
factors de creixement necessaris, com el factor de creixement de fibroblasts (FGF) i el factor de
creixement epidérmic (EGF) que estimulen als queratinocits, els fibroblasts i I'angiogénesi. Com
a tal, els macrofags promouen la transicié cap a la fase de proliferacié de la curacio.

La resposta inflamatoria pot confondre's amb la infeccid. La inflamacid és una resposta normal
i disminueix a mesura que cicatritza. La inflamacid cronica (per tan, ulcera cronica) sol ser el
resultat de traumes repetitius, hipoxia, cossos estranys i bacteris persistents .

c. Fase Proliferacié: Reconstruccio del teixit granular.

Després de quatre dies comenca la proliferacié de teixit de granulacid, es cobreix la
ferida per un epiteli prim i generalment dura fins al dia 21 en ferides agudes. Dins del teixit es
desenvolupa I'angiogenesi (formacié de nous vasos sanguinis) a partir de cel-lules endotelials

provinents dels vasos no danyats, la secrecié de matriu
extracel-lular, de collagen i altres molécules.
Clinicament, la proliferacié de cel-lules endotelials
s'observa per la presencia de teixit vermell i implica el
reemplagament dels vasos sanguinis. (Foto. 4)

Simultaniament els fibroblasts, que es troben en el teixit
sa dels marges, proliferen i migren. Sén les principals

cel-lules responsables de generar la matriu de col-lagen Foto. 4 Ulcera amb teixit de
(fibroplasia), la inflamacid, I'angiogénesi i la construccié granulacid i en plena fase de
del teixit connectiu. Els fibroblasts sén molt sensibles als angiogénesis donat el color
canvis de temperatura i a l'accié dels antiseptics. Els vermell fort.

queratinocits sén responsables de I'epitelitzacid , i en la
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fase final es produeix la contraccié a mesura que els queratinocits es diferencien per formar la
capa exterior protectora, o estrat cornic. Previament el llit de la ferida ha d'omplir-se des de baix
per col-lagen i s'ha de mantenir en un ambient Optim, abans que les cél-lules epitelials
(queratinocits) comencin a proliferar per la superficie de la ferida per tancar-la. Per exemple un
mal control de la humitat, pot portar a la cronificacié de la ferida degut a que pot ser causa d’un
mal subministrament d’oxigen o afavorir I'aparicié d’una infeccid persistent, en contra un
equilibri adequat presenta diversos avantatges com un augment del subministrament d’oxigen
i nutrients, acidificacié del medi, proteccié davant les infeccions i facilita la migracié. Aquestes
cél-lules epitelials proliferen guiant-se per la inhibicid per contacte, donant lloc a capes ben
distribuides on estan totes en contacte entre si i amb I'entramat de col-lagen del teixit de
granulacié. Els factors de creixement provoquen que les cél-lules es divideixin i les citocines que
aquestes migrin cap on es necessitin. Un equilibri entre metal-lo proteases (MMP) i inhibidors
d’aquestes (TIMP) resulta en una cicatritzacié optima. Per contra, en les ferides croniques, la
divisiod cel-lular i la migracié estan suprimides. Els alts nivells de MMP i citocines inflamatories i
els baixos nivells de TIMP i factors de creixement inhibeixen el desenvolupament de noves
cel-lules, en aquest entorn, les cel-lules no responen a aquests nivells de factors de creixement.
Aquest estat inflamatori cronic pot estar causat per una carrega bacteriana creixent, preséncia

isquémia cronica (detencié o suspensié de la circulacié arterial en una zona determinada) o

traumatisme repetitiu, que s'ha d'abordar perque la ferida cicatritzi [12].

d. Fase de remodelacio: Maduracid i remodelacio tissular.

La ferida ja esta epitelitzada pero continua la cicatritzacié (Foto. 5).

El procés de curacid implica la realineacié del col-lagen de tipus IlI que és prodult inicialment
pels fibroblasts, més tard es reemplacat pel de tipus I. Amb el
temps, les fibres s’entrecreuen i s’alineen al llarg de les linies de
tensié per augmentar la resisténcia a la traccié de la pell [12]. La
resisténcia a la forga de traccié no sera superior al 70-80% que
I’existent abans del trauma, i a més, la densitat cel-lular i capil-lar
disminueix. Les cél-lules principals implicades en la remodelacio

son els fibroblasts i el procés de remodelacio pot trigar fins a dos

Foto. 5 Ulcera en la fase

anys, és per aixo que les ferides tancades es poden obrir d'una . . ] Lo
. final de la cicatritzacio. Es
manera tan dramatica i rapida. )
veu el canvide toen la
En I'epitelitzacid, inicialment el teixit cicatricial és de color blanc i pell reconstruida
canvia a color rosa brillant, independentment de la pigmentacié

cutania normal. En abséncia d'epitelitzacio, el teixit cicatricial feble pot ser fragil i trencadis [13].

5.- FERIDES CRONIQUES | ETIOLOGIES:

En termes generals és una ferida que requereix periodes molt llargs de temps per a la
seva cicatritzacié. Es considera que una ferida es cronifica quan no ha assolit el procés de
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tancament de la mateixa en un periode de 6 setmanes. Es diferencia de les ferides agudes,
quirurgiques i traumatiques, perque aquestes ultimes cicatritzen en un periode comprés entre
els 7 i els 14 dies. Algunes ferides agudes poden cronificar-se, és el cas de complicacions com la
dehiscéncia de sutures, ferides que fistulitzen o bé ferides amb evolucié dolenta i prolongada
(ferides amb evolucid torpida).

Les ferides croniques sén 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 pressié (UPP)
i les ulceres d’extremitat inferior (UEI), que aquestes a la vegada es poden dividir en Ulceres per
hipertensid venosa, arterial-isquémiques i neuropatiques (Ulcera de peu diabétic) entre altres

[3].

a. Descripcio de les etiologies de les ferides estudiades:

Si es té en compte la base de la patologia, les Ulceres croniques més comunes sén les
UPP i les UEI (venoses, arterials, mixtes i Ulceres de peu diabetic) pero també es recullen les
ferides traumatiques croniques i les Ulceres tumorals o neoplasiques.

a.l. Ulcera per pressié (UPP):

Es la conseqiiéncia directe de la compressid tissular entre el pacient i un altre superficie
(llit, cadira,...). Segons la definicié internacional, una Ulcera per pressio és una lesid localitzada
en la pell i/o teixit subjacent (musculs, articulacions, tendons, ...) principalment sobre una
protuberancia 0ssia, com el resultat de la pressié [14].

L’aparicié de I'tlcera és el resultat d’una deficient irrigacié sanguinia de la zona, en concret per
un origen extern: la pressié. Aquesta es defineix com la quantitat de forca aplicada a una
superficie dividida per la superficie en la que s’aplica [15].

a.2. Ulceres Venoses:

Apareixen com a conseqiéncia d’una circulacié venosa inadequada, provocant una
acumulacié de sang, que roman en les venes causant un augment de pressio. El resultat és que
la sang ocupa venes petites i capil-lars de la zona afectada. Aquest excés de sang i I'incapacitat
del circuit vends, fa que es produeixi un augment de I'exsudat en els espais intersticials (edema).
(NOTA: Exsudat és el fluid que surt d'una cél-lula, d'un vas o d'un capil-lar per exsudacié en els
processos de tipus inflamatori). Podent ésser observat a nivell cutani, un canvi de color a ocre
degut a I'acumulacié de diposits de hemosiderina, que prové de I’'hemoglobina que s’ha anat
acumulant en les venes bloquejades.

En resum, s’altera la circulacid i el subministrament normal de sang als teixits tot causant I'inici
del desenvolupament d’una ulcera. La pressidé sostinguda s’anomena hipertensié venosa o
insuficieéncia venosa cronica (IRC)[16].

a.3. Ulceres Arterials:

Es el resultat d’una isquémia severa i prolongada en el temps. La Insuficiéncia Arterial
Cronica, es un procés oclusiu de la llum de les artéries, progressiu, que impedeix el
subministrament normal d’oxigen i nutrients per les artéries als teixits, comprometen la
funcionalitat i la supervivéncia de I'extremitat. La simptomatologia isquémica o Claudicacié
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Intermitent (Cl) és un dels indicadors d’una insuficiéncia arterial. La Cl és la reaccié de
I'organisme davant l'incapacitat per evitar la hipoxia del muscul, que afavoreix la circulacié
colateral, davant I'augment de la pressid que es produeix en el tram per sobre de la zona
d’oclusié. Aixi I'organisme intenta assegurar el rec sanguini a les zones distals [16,17].

a.3.1. Subtipus d’ulceres arterials estudiats:

Ulcera isquémica: conseqiiéncia d’una disminucié severa del rec sanguini
donant lloc a una isquémia de I'extremitat i/o Ulceres.
Ulcera Hipertensiva o de Martorell: la base és una hipertensié diastolica
prolongada. Son el resultat de I’ isquémia causada per lesions a les arterioles.
Clinicament, comenca amb una taca roja a la pell, que es converteix en cianodtica
(taca blava), per acabar sent una Ulcera superficial amb el fons grisos, no presenta
obstruccio arterial i els polsos sén perceptibles [16].

a.4. Ulceres Mixtes:

Se’ls ha donat aquest nom perque sén el resultat de la combinacid de les patogénies de
les Ulceres venoses i arterials: el deficit de circulacié venosa, arterial, arteriolar i limfatica. La
pateixen persones d’edat avancada, és d’evolucié llarga i lenta i amb resposta pobre als
antibiotics. La insuficiéncia venosa prolongada podria ser l'inici d’'una Ulcera venosa que
cronifica i una Ulcera arteriolar hipertensiva de llarga durada, sense mostrar patologia venosa,
podria enquadrar-se dins les Ulceres mixtes croniques quan per factors com I'envelliment
fisiologic, 'arteriosclerosi, la hipertensid arterial i la diabetis s’arriba a un déficit extrem de
I’oxigenacid tissular de les extremitats inferiors [18].

a.5. Ulceres de peu diabétic:

Per definicid no sén una ferida cronica, sind que es cronifiquen amb el temps per un
tractament inadequat o no iniciat a temps.

Des del punt de vista fisiopatologic trobem tres causes essencials perque el peu d’un pacient
amb diabetis sigui més sensible a tot tipus de traumatismes, essent el tald i les protuberancies
ossies especialment afectades. La neuropatia diabética, la malaltia vascular diabetica i la infeccid
[19].

La Societat Espanyola d’Angiologia i Cirurgia Vascular, defineix el peu diabéetic com una alteracié
clinica, de base etiopatogenica neuropatica, i induida per una hiperglucemia prolongada, en la
gue amb o sense coexisténcia d’isquémia, i previ desencadenant traumatic, produeix lesié i/
ulceracio [20].

a.6. Ulceres o ferides traumatiques croniques:

Sén ferides d’origen traumatic o quirudrgic amb evolucio torpida (dolenta i prolongada),
les quals presenten un estancament en la cicatritzacié. Trobem algun cas clinic descrits: [21].

a.7. Ulceres neoplasiques o tumorals (Multifactorials):

Sén lesions cutanies que augmenten progressivament de mida donant lloc a una ulcera
oberta que no cicatritza i destrueix el teixit circumdant. S’entén com a neoplasia un aglomerat
de cel-lules amb proliferacié descontrolada, és irreversibles i el seu creixement és relativament
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autonom ja que requereix de certes condicions. En ocasions sén indicatius de fase terminal amb
un pronostic de vida limitat, solen esser molt impactant, degut a les seves caracteristiques i la
seva evolucid, ja que el pacient presentara varis simptomes d’intensitat variable, canviant i
d’origen multifactorial [3].

6.- SEGUIMENT CLiNIC DEL PROCES DE CICATRIZACIO:

Generalment, els estudis sobre el procés de Cod_Pacient: 87
Locus: EID Maleol int
cicatritzaci6 de les ferides es centren x
automaticament en el temps fins el tancament total. =8 F J.’.’I
. Ces = I /

Per exemple, quan un farmac s'esta provant, el  ~ *ll |L 7 / '.I
temps de cicatritzaci6 completa és un indicador & "7 | g4} F A/ W

. o aye . , T LPLJL“IL:’R”?. ,f'l"‘"..f'.d"' )
acceptat. Aquest tipus d'analisi estadistic s’ha 'gF . d s u \f

= 4

utilitzat per als 3 tractaments aprovats per o
['administracid d'aliments i medicaments (FDA) dels - . . .
EUA per a les Ulceres de peu diabétic [22,23]. Pero =0 oo 1502
en el cas de les ferides croniques la cosa es complica peeeEE
donada la lenta i prolongada evolucié, algunes no Grafica. 1. Representacio grafica d’una
arriben mai a curar-se o és dificil poder veure el ferida crénica de llarga durada a I'Unitat
tancament total (Grafica. 1). del HUSC.

Una pregunta més pertinent seria: quina és la taxa o

coeficient de cicatritzacié? Des de principis del segle XX, s’han fet diferents estudis sobre el
procés de cicatritzacié i s’"han descrit diferents cinétiques que permeten calcular un coeficient
de cicatritzacid. Al 1916 Carel i Hartmann van fer estudis sobre la cicatritzacié de ferides i van
observar que la velocitat de cicatritzacié és més gran al principi que al final, quan queda poca
superficie per tancar (24). Goring et al proposen un métode basat en una relacié lineal pero
troben que la taxa esta molt correlacionada amb I'area inicial de la ferida [25,26].

Tot i que alguns investigadors assumeixen que el procés de cicatritzacid segueix una tendéncia
lineal, altres afirmen que, per a la majoria de les ferides croniques que cicatritzen, es redueixen
els errors d'adaptacié quan s'aplica I'ajust exponencial, és a dir, que la relacid entre I'area de la
ferida i el temps transcorregut exhibeix un comportament exponencial negatiu [27,28,29].
Aguesta tendencia, a nivell biologic, té relacié amb la divisié cel-lular que, com ja se sap, és
exponencial, al menys mentre no pateix inhibicid per contacte. Per als ajustos aconsellen una
prévia normalitzacié de I'area per tal d’excloure les variacions en el terme independent degudes
a I'area inicial. Per tant, I'ajust a un model exponencial negatiu de la corba i I'obtencié dels
diferents coeficients pot ser un meétode poderds per descriure matematicament les taxes o
coeficients de cicatritzacid, predir el temps de cicatritzacié total o realitzar estudis clinics en
I’'ambit de les ferides.

7.- PLASMA RIC EN PLAQUETES (PRP):

Com ja s’ha mencionat en la primera fase de la cicatritzacid, existeix un entramat de
fibrina que engloba plaquetes i altres cél-lules, com neutrofils i mondcits, encarregats de
proporcionar quimiotaxis, estimulacid de la divisio cel-lular i sintesis de matriu. Si s’aporta un
major numero de plaquetes i per tant, d’aquests estimuls, s’accelera el procés [30,31]. L'accié
dels factors de creixement que s’alliberen amb el PRP, és complicada d’explicar, ja que poden
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provocar diferents respostes en un mateix teixit, segons la concentracié de dits factors [32]. Tot
i la controveérsia, I'augment dels factors ja esmentat com el FGF i el EGF (que son importants
durant la fase d’inflamacid) o el PDGF (important per estimular les cél-lules iniciadores d’aquesta
fase) ajuda en I'estimulacié del procés de cicatritzacid. Totes aquestes caracteristiques donen
arguments per I’Gs del PRP en el tractament de les Ulceres croniques [33,34].
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Fig.6 Esquema del procés d’obtencioé del plasma ric en plaquetes (PRP)

El plasma ric en plaquetes és material biologic autoleg i els seus efectes adversos han estat
estudiats i considerats remots, sense presentar diferéncies significatives envers a tractaments
convencionals (33). S’obté de la mateixa sang del pacient agafant una mostra amb una puncié
venosa, que posteriorment es centrifuga per separar els diferents components (globus blancs,
vermells, plaquetes, plasma).. Com es descriu a continuacid, una porcié del centrifugat conté
aquest plasma concentrat que accelera la cicatritzacié de teixits tous i el procés de formacio

d’os.

Existeixen tres grans grups de processos d’obtencié del PRP, el primer compren aquells que
utilitza una gran quantitat de sang, d’'uns 500 ml i sén d’Us hospitalari, on s’utilitza una centrifuga
que per gradient per separar els elements cel-lulars; posteriorment es retorna al pacient tant el
plasma com les cél-lules que no s’utilitzen. La majoria de treballs consultats sobre aquest sistema
intenten buscar una forma de prevenir I'acumulacié de citocines i leucocits en el PRP [35]. En el
segon grup, s’utilitza una quantitat menor de sang entre 50 a 200 ml i el sobrant no es retorna
al pacient. Per ultim, el tercer grup son aquells sistemes que obtenen el PRP utilitzant una
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quantitat inferior a 50 centimetres cubics i requereixen
un entorn molt més rudimentari. Hi trobem el sistema
utilitzat en la Unitat Clinica de Ferides de I’'HUSC que
davant tants processos planteja la base d’aquest TFG,
demostrar si el procés d’obtencid, I’'entorn ambulatori i
en general la terapia del PRP aplicada a les ferides
croniques té un efecte positiu sobre la cicatritzacio.

Foto. 6 Vial amb mostra centrifugada
Donada la diversitat de processos, la Unitat estableix el obtinguda a la Unitat del HUSC.

protocol normalitzat de treball seglent; utilitza una

g <

Foto.7 Coagul activat, format
per la fraccié de plasma ric en
plaquetes i gluconat calcic
10%.

liquida.

guantitat de sang que oscil-la entre 5 i 20 mL i es realitza
I’extraccié mitjangant una puncié venosa en tubs esterils amb
citrat sodic, el que fa necessaris entre 2 i 8 tubs segons les
necessitats mediques. El centrifugat es fa durant 7.5 minuts a
3.500 revolucions per minut. El vial resultant conté dues fases
ben diferenciades, una amb la fase vermella i, I'altre per sobre,
amb el plasma (Foto. 6). Amb I'ajuda d’una pipeta s’anira
retirant la fraccio del plasma de 0.5 ml en 0.5 ml fins arribar a
I’altim terg que és el que té major concentracio de plaquetes.
Per activar el coagul s’utilitza (Foto. 7) gluconat calcic al 10%
en una proporcio de 0.2 ml per cada 1 ml de PRP i s’incuba a
37 2C durant 30 minuts per facilitar la formacid, el qual
s’'utilitza s’aplica directament sobre la Ulcera. Aquesta
activacio no es realitza per ferides amb molta superficie, ja que
I’aplicacio sobre la ferida sera més homogenia si la mostra és

8.- FACTORS CONEGUTS QUE INFLUEIXEN EN EL PROCES DE CICATRITZACIO:

Tot i que alguns dels apartats anteriors ja s’"han anat comentant alguns dels factors que

se saben que influeixen en el procés de cicatritzacid, trobem adequat analitzar-los com a tal

degut a que el meu treball té com a objectiu analitzar si, en el nostre conjunt de pacients, es

reflecteixen en forma de valors numerics aquestes diferéncies biologiques conegudes. A part

ens hem proposat determinar si s’observen diferéncies en relacio al tipus de medicacié que es

pren, efectes que ja no estan tant ben estudiats.

Taula.2 Altres factors rellevants en la cicatritzacid [36].
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FACTORS GENERALS QUE AFECTEN AL PROCES DE CICATRITZACIO

Edat avangada: Sexe:
Menor capacitat de divisié cel-lular. Descens d’hormones sexuals (menopausa).
Disminucid de les fibres de col-lagen Efecte: Retras en la renovacio cel-lular

y fibres d’elastina. - -
Malalties subjacents:

Alteracions de I'aparell locomotor

Alteracions cardio-respiratories
DepreSSié del sistema immunitari. Alteracions immunol‘ogiques

Major llindar al dolor resultat d’una
disminucio de sensibilitat al tacte.

Efecte: Retras en el procés de cicatritzacio | Alteracions metaboliques

Habits toxics

Efecte: Disminueix I'aportacio d’oxigen i
augmenta el risc d’infeccié

Alteracions nutricionals: Farmacs:
Lipoproteinemia B-blocants
Hipovitaminosis

Obesitat o inanicié

Deshidratacio

Deéficit de oligoelements

Efecte: disminueix la formacié de nous
teixits

Broncodilatadors

Anticoagulants/Antiagregants

Citotoxics

Immunosupressores

Corticoides/AINES

Efecte: Augment/disminucié de la capacitat de

regeneracio tissular

a. Descripcioé de la relacié dels factors estudiats en aquest TFG amb la cicatritzacié de ferides:

a.l. Edat:

Com recull Gerstein et al., I'influencia de I'edat ha estat molt documentada. Tot i que la
gent gran pot curar la majoria de les ferides, tenen un procés de cicatritzaciéo més lent i es veuen
afectades totes les fases. La resposta inflamatoria i la proliferacio disminueix, la remodelacio es
produeix en menor grau i el col-lagen format és qualitativament diferent. Les malalties que
afecten la cicatritzacié com I'anemia, la insuficiéncia venosa, la isquémia o la diabetis sén més
freqlients en la gent gran i tenen un efecte més advers que en els joves [37].

a.2. Sexe:

Ashcroft G.S. recull estudis que han demostrat que les ferides agudes cicatritzen més
lentament en els homes que en les dones, i que la resposta és diferent en els dos sexes. Donades
les diferencies entre sexes (Vegeu pagina 17), la comprensio de les interaccions entre la cél-lula
i el microambient hormonal sén essencials per desenvolupar estrategies orientades a accelerar
la curacié [38]. Durant la menopausa, la pell perd elasticitat i va agafant una aparenga més seca
i rugosa. Les fibres d’elastina i de col-lagen es degraden i la pell es torna flaccida generant
arrugues.
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a.3. Farmacs:

Dins la bibliografia més recent, trobem molts investigadors que intenten demostrar
I’efecte dels principis actius dels medicaments sobre la cicatritzacié, principalment aquells que
s’han de prendre en tractaments de manera cronica o de llarga durada.

El 2006, Isseroff et al. demostren que els queratinocits migren directament al Ilit de la ferida per
iniciar la reepitelitzacid, necessaria per al tancament de la ferida i la restauracid de la funcié de
barrera, i només expressen els receptors del subtipus beta2-adrenergic (B2-AR) dels B-AR. El seu
treball revela un paper préviament desconegut per aquesta xarxa de mediadors hormonals
adrenergics en el procés de reparacid de ferides i que els antagonistes dels B-AR (Bblocants)
disminueixen la migracié dels queratinocits mitjangcant un mecanisme dependent de la proteina
fosfatasa [39]. Al 2008, Shahed et al. proporciona evidencies d'una ruta endogena de
senyalitzacié a través de les catecolamines per a la modulacié de la reparacié epitelial de la
cornia, unes estructures quimiques molt present en farmacs que s’'uneixen als receptors B-
adrenergics. Els antagonistes del receptor B-adrenergics (AR) freqiientment son receptors de
farmacs oftalmics o broncodilatadors (BT), pero els estudis prévis sobre com afecten a la
cicatritzacio de la ferida corneal han donat lloc a conflictes [40].

Peitzman et al. al 2015, demostra com l'epinefrina o I'agonista selectiu f2-AR, salbutamol,
retarda significativament el tancament de la ferida. Aquests descobriments suggereixen que el
tractament amb agonistes B-AR retarda la reparacio epitelial de les vies respiratories mitjancant
un mecanisme que involucra la proteina fosfatasa. El conflicte el trobem en estudis previs que
utilitzaven cel-lules epitelials de les vies respiratories i van mostrar que |'estimulacié amb
isoproterenol, agonista B-adrenérgic (broncodilatador) va augmentar la migracié cel-lular i
afecta la taxa de cicatritzacié de la ferida in vitro i in vivo [41].

També més recentment, Isseroff i Kate Marusina, Ph.D., presenten un assaig clinic conceptual
per a les Ulceres d'etiologia venosa utilitzant Timolol (B-blocants), un antagonista del receptor
B2-adrenergic aprovat per la FDA [42]. Recalquen el conflicte en I'Gs dels agonistes, ja que en
treballs anteriors demostren que l'activacio B2-AR en queratinocits usant un agonista receptor
(isoproterenol, aprovat pel broncospasme) inhibeix significativament la seva migracio i afecta
la taxa de cicatritzacid de la ferida in vitro i in vivo. Aquesta inhibicio va ser dependent de la dosi
de I'agonista i es va invertir mitjangant I'addicié de Timolol, un B-bloquejador (antagonista
aprovat per la FDA i actualment en Us, com a farmac contra el glaucoma).

A finals del 2017, Khalil et al. va observar tendéncies no significatives respecte als temps de
cicatritzacid reduits amb antibiotics, anticoagulants i corticosteroides. Per Ulceres d’extremitat
inferior (UEI), cap de les classes de medicaments va tenir un impacte significatiu en el temps de
curacid. Tant els anticoagulants com els AINE (antiinflamatoris no esteroidals) van augmentar
el temps de cura. D'altra banda, els antibiotics i els corticosteroides disminueixen els temps de
curacio no significativament [43].
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Beta-blocants (BT)

Broncodilatadors (BR)

Atenolol
Betaxolol
Bisoprolol
Metoprolol
Carteolol
Carvedilol
Nadolol
Timolol

Acebutolol / hidroclorotiazida
Atenolol / bendroflumetiazida
Atenolol / clortalidona
Bisoprolol / hidroclorotiazida
Metoprolol / hidroclorotiazida
Oxprenolol / clortalidona
Oxprenolol (oxiprenolol)
Propranolol Sotalol

Formoterol
Salmaterol
Indacaterol
Tiotropio

Anticoagulants/Antiagregants

Acenocumarol
Sintrom

Taula. 3 Llista de medicaments seguits en aquest TFG classificats segons el principi actiu.
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Hipotesis:

e Laterapia amb plasma ric en plaquetes (PRP) aplicada segons els protocols d’obtencid i
aplicacioé de la Unitat Clinica de Ferides del HUSC accelera la cicatritzacio de les ferides
croniques.

Hipotesis secundaries:

e Un canvi en la gestié i emmagatzematge de la informacio clinica dels pacients (Base de
Dades, Apps, nous sistemes de fotos i de mesura) ajudara a fer un millor seguiment del
pacient i a la recerca.

e La mesura dels dies transcorreguts fins al tancament de la ferida no és una variable que
puguem utilitzar per aquest estudi i caldra trobar un coeficient de cicatritzacié més
informatiu.

e Si es troba un coeficient de cicatritzacié que descrigui bé I'evolucié del procés de
cicatritzacio, aquest podria variar segons: I'edat i el sexe del pacients, |'etiologia de la
ferida i la medicacié que prenen.

Objectiu:

e Determinar estadisticament si I'Us de Plasma Ric en Plaquetes (PRP), aplicat segons
protocols del HUSC accelera el procés de cicatritzacié de les ferides croniques.

Altres objectius que giren entorn al principal sén:

e Determinar quines millores técniques i informatiques caldria aplicar per facilitar el
seguiment de les ferides croniques. Generar una base de dades on poder registrar tota
la informacidé d’interés per la Unitat Clinica del HUSC i poder-la explotar de forma
autonoma, eficient i practica.

e Aportar i validar metodes alternatius de mesura d’arees a l'aparell Visitrak® ja
descatalogat.

e Trobar un coeficient que descrigui bé I’evolucié d’una ferida que cicatritza i quantificar-
lo per a les ferides de I'estudi.

e Determinar si hi ha diferéncies significatives respecte a la velocitat de cicatritzacio entre
els pacients tractats amb PRP i els que no, aixi com en subconjunts de pacients agrupats
per etiologies, edat, sexe o medicacid.
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Materials i Metodes:

1.- PLANIMETRIES:

Per realitzar I'estudi es parteix de I'area de la ferida respecte el nimero de dies entre
les cures per determinar I'evolucié de cicatritzacid. Per aquesta rad, les infermeres realitzen
planimetries de les ferides amb una periodicitat d’aproximadament 15 dies.

2.- DIGITALITZACIO DE LES PLANIMETRIES PEL SEGUIMENT DE LES FERIDES:

Durant l'inici del treball, es van haver de provar diferents dispositius com alternatives
per la digitalitzacid i transferencia de les planimetries.

Primerament, s’utilitzava I’ escaner de recepcid del HUSC, per digitalitzar-les i enviar-les per
correu electronic a I'ordinador (PC). Posteriorment es modificava el nom del fitxer al PC i es
mesurava |’area. L'inconvenient principal era la quantitat de manipulacid ja sigui manual o digital
de les dades. | a més, si les planimetries no estaven ben enganxades sobre un full hi havia perill
de provocar una obstrucciod a I'escaner.

En segon lloc es va utilitzar una tableta Samsung per fer fotografies de les planimetries i,
mitjancant el cable USB, es traspassaven a I'ordinador. L’avantatge d’aquesta alternativa era que
no requeria I'escaner, permetia canviar el nom de la foto al moment i no requeria tanta
manipulacié. El punt en contra era |’Us del cable USB que requeria temps.

Com a alternativa definitiva i actual, es va intentar optimitzar el procés, suprimint el cable USB,
mitjancant I'app per Android, Microfilr de Microfocus. Funciona fent una fotografia a la
planimetria amb el patrd (quadrat vermell de mida coneguda) pel programa de mesura Test2 i
enviant la imatge amb el patrd pel programa de mesura Test2, a I'ordinador a través de la xarxa
interna del HUSC. Més concretament, a la carpeta corresponent del servidor general del CHV, el
qual té accés els ordinadors de la Unitat. Aixi s’aconsegueix major seguretat i control de les
imatges.

3.- MESURA DE PLANIMETRIES | EMMAGATZEMATGE DE LES DADES:

a. Imagel:

Donada la retirada del mercat del dispositiu Visitrak®, s’han provat i validat dues
alternatives. Com a primera alternativa i per a la realitzacié de la part inicial del TFG (primers 2
mesos), I'area s’ha calculat mitjancant el programa Imagel. El qual s’ha validat davant el Visitrak®
en aquest treball (Vegeu pagina 35) i també en la bibliografia [44].

Aquest és un programa programat en Java i dissenyat amb una arquitectura oberta que
proporciona extensibilitat via plugins (paquets extres) i macros (macroinstruccions gravables).
Els plugins dissenyats i codificats pels usuaris fan possible resoldre molts problemes de
processat, des d’'imatges en viu de cel-lules en tres dimensions, processat d'imatges
radiologiques fins sistemes automatics d’hematologia. També hi ha versions per Windows, Mac
0S, Mac Os X, Linux,... [45,46,47].

El seu funcionament es resumiria en marcar una distancia concreta i coneguda, en el nostre cas
una cel-la de la quadricula present en la pel-licula transparent que es fa servir per recollir la
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planimetria que és d’un 1 cm. Un cop marcat se li indica al programa la consideri com a escala. |
qgue el seu valor és 1 cm. A partir d’aqui, es ressegueix el contorn de la planimetria i el programa
calcula I'area i el perimetre entre d’altres i permet I'exportacié dels resultats cap a un Excel.
Aguests resultats han requerit manipulacié al anomenar les columnes i completar la taula, posar
dates, fer sumatori de ferides compostes (formades per més d’una ferida) i canviar el signe del
decimal.

b. Test2.m:

Per tal d’agilitzar el procés de mesura i per la realitzacid final (Gltims 2 mesos) del TFG, 'area
s’ha calculat mitjancant el programa Test2.m codificat conjuntament amb el Dr. Carlo Manzo i
la Prof. Marta Cullell amb el software Matlab. S’ha validat contra Visitrak® abans del seu us
(Vegeu pagina 35).

Matlab és un software matematic que ofereix un entorn de desenvolupament integrat (IDE) amb
un llenguatge de programacié propi (llenguatge M). Esta disponible per plataformes Unix,
Windows, Mac OS X i GNU/Linux. Es un software molt usat en universitats i centres de recerca i
desenvolupament [48].

El funcionament a grans trets del programa Test2.m utilitzat permet carregar fotografies de les
planimetries preses amb un quadrat vermell de mida coneguda com a patrd, un segon pas on,
seleccionem la regié que volem mesurar de la planimetria i a partir d’aqui el programa calcula
I'area i el perimetre establint una relacié entre el nimero de pixels del patrd i de I'interior del
contorn de la ferida. Té capacitat per generar Excels nous si no existeix cap fitxer amb el codi del
pacient o afegir linies a fitxers de resultats ja existents amb un format predeterminat. No es pot
aprofundir més sobre el seu funcionament perqueé és propietat intel-lectual dels autors.

4.-TRACTAMENT MATEMATIC:

a. Criteris d’inclusid i exclusid de pacients i ferides a |'estudi:

Donat que l'objectiu era realitzar un estudi retrospectiu els 99 pacients que s’han
analitzat en aquest treball estan en seguiment o han estat donats d’alta en els ultims 5 anys i
presenten dins la historia clinica la informacié basica per a I’estudi, establerta en: edat i sexe del
pacient, etiologia de la ferida, mesures d’arees i dies entre cures, Locus, tractament PRP o no i
medicacid actual.

S’han exclos totes les ferides que no tenen documentades un minim de 3 mesures (cures), la
majoria son ferides en seguiment en el moment de recollir les dades. A més s’han agrupat apart,
totes aquelles ferides que han estat sotmeses als dos tractaments esmentats (PRP i NoPRP),
donada la possibilitat de que hi hagi un possible efecte sobre la cicatritzacié que es perllongui
més enlla de la finalitzacié del tractament.

b. Entorn de programacio:

Per avaluar les dades s’han utilitzat programes en llenguatge R. El llenguatge R és un
llenguatge de codi obert amb el qual s’"han programat i posat a disposicid dels usuaris milers de
paquets per a tasques més concretes. Es un dels llenguatges més utilitzats en recerca, essent el
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més popular en la recerca biomédica, la bioinformatica i les matematiques financeres. Els
programes van ser compilats mitjancant la plataforma R-Studio, un entorn de desenvolupament
integrat (IDE) pel llenguatge de programacio R, dedicat a la computacié estadistica i grafics.
Inclou una consola, editor de sintaxis que ajuda en I'execucid de codis, aixi com eines pel tragat,
la depuracio i la gestié de I'espai de treball [49]. R-Studio té la missié de proporcionar I'entorn
informatic-estadistic R, amb possibilitat de descarregar biblioteques i paquets funcionals de
calcul i grafiques.

Donades aquestes caracteristiques, s’ha basat tot el programari estadistic del TFG en aquest
llenguatge. S’han dissenyat i redactat programes R (codis o scripts) per resoldre diversos reptes
del tractament de dades i pels tests d’equivaléncia de les alternatives al Visitrak® (Vegeu pagina
35).

c. Modelat matematic i criteris d’exclusié de ferides:

Donada l'impossibilitat d’utilitzar el numero de dies fins al tancament total de la com
indicador, s’ha optat per la quantificacié del coeficient de cicatritzacié de les ferides mitjancant
I'ajust lineal d’aquestes a models matematics. Aquests proporcionen un pendent (coeficient de
cicatritzacié) amb unitats més entenedores pel mén sanitari (%/dia).

Per les ferides que presenten una evolucid creixent s’han ajustat a un model lineal (equacio 1:
Stineat = So + (—A X t)), presentat al 1996 per Gorin et al.(25) enlloc del model exponencial
negatiu al qual s’han ajustat les que cicatritzen no seria coherent comparar-les entre si. Per tant,
justifica I'exclusié en la analisis de resultats degut al mal ajust de moltes d’elles i tampoc es vol
estudiar el creixement.

Per les grafiques d’interés, les que cicatritzen, hi ha evidéncies bibliografiques d’una bona
correlacié entre I'equacid exponencial negativa i almenys un dels subtipus d’ulceres, les venoses
[50]. Per aquesta rad s’opta per utilitzar I’ajust exponencial presentat al 2016 per Jercinovi¢ et

~t0 on Sy representa |'area inicial de la ferida,

al. (51) amb I'equacio seglient 2: Sy, = Sy X e
Sexp €s |'area de ferida en el moment t, i 6 és la taxa o coeficient de curacio. Els parametres 6 i
A, com a mesura de la taxa de cicatritzacié de la ferida expressada en %/dia, s'il-lustren de la
seglient manera: si el coeficient de cicatritzacié = 0, la zona de la ferida no presenta canvis, si la
taxa de cicatritzacio <0, I'area de la ferida és augmentant, i si la taxa de curacié> 0, la zona de la

ferida esta disminuint [27,28,29].

Per I'ajust de les equacions a cada ferida, s’ha creat un programa en entorn R que permet
automatitzar aquest calcul per la majoria d’ulceres. Aquest programa utilitza la disminucié
d’area entre la segona i la tercera mesura per comprovar si la ferida augmenta o disminueix i
identificar quin equacio cal ajustar-li. Si una augmenta i I'altre disminueix, no s’ajusten a cap
equacio en la primera fase i passen a un segon analisi, on s’avalua la tendéncia final. Si aquesta
és decreixent, s’ajusta a I'equacié exponencial negativa. Amb aquest programa s’obté un 88.6%
de les ferides de forma automatica

Un cop aqui i previ analisi visual de les grafiques fetes automaticament, s’han analitzats a ma les
ferides que no s’han ajustat: 14 (11,4%) d’un total de 123, juntament amb aquelles que s’ha
observat que es podien ajustar manualment tot aplicant criteris objectius com tendencia
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erratica (ferides amb un mal ajust) o criteris clinics del protocol normalitzat de treball de la
Unitat del HUSC. Es descarten totes aquelles mesures inicials que presenten una tendéncia
creixent durant la part inicial del seguiment d’algunes ferides que, degut al tractament que es
sotmet en cas d’arribar a la Unitat amb molt teixit mort, amb l'objectiu de netejar-la
(desbridament), provoca un augment considerable de I'area (19 ferides, un 15,5% dels resultats
automatics).

Seguidament amb la comprovacié dels resultats dels ajustos es veuen els valors de R?, els
coeficients de cicatritzacidé (%/dia), el terme independent i un descriptor per I'evolucié de les
ferides. Aixi s’apliquen els criteris matematics (R?>=0.8) i objectius (presenten evolucié erratica
o piramidal amb poques dades) d’exclusié. De les 123 ferides inicials(>=3mesures) un 77%
s’ajusten al model exponencial negatiu i un 60% presenten una R*>=0.8, un total de 74 ferides.
Se’n descarten 5, perque estan sota els dos tractaments estudiats (PRP i NoPRP).

Aquest coeficient de cicatritzacié (%/dia) resultant de I’ajust, sera el valor numeéric que
s’utilitzara per comparar les velocitats de cicatritzacié de cada ferida mitjangant eines
estadistiques per dades no aparellades.

5.- TESTS ESTADISTICS UTILITZATS EN EL DESENVOLUPAMENT DELS PROGRAMES D'R:

Test d’equivaléencia per dades aparellades (util per es validacions de les alternatives a
Visitrak®): és un enfocament molt utilitzat en la comparacié de dos metodes, anomenat
procediment a dos bandes o prova “two-one-sided test” (TOST) (Shuirmann, 1987). La hipotesi
nul-la en el procediment TOST és que hi ha una equivaléncia i és possible fixar un interval de
confianga (Cl) tan gran com un efecte mitja observat, fixem el limit de I'interval en 0.4 donada
la possible desviacié provocada en la recollida de la planimetria per part de les infermeres o pels
programes utilitzats.

Test de Mann-Whitney-Wilcoxon per comparar dues poblacions: és un test no paramétric que
normalment s’utilitza quan es vol comparar dues poblacions independents en les que no es pot
confirmar que segueixen una distribucié normal. La hipotesis nul-la del test diu que les medianes
de les velocitats de les dues poblacions sén iguals i la hipotesis alternativa pot ser que la mediana
de la poblacié X sigui major o diferent a la mediana de la poblacié Y. S’ha utilitzat la funcio
Wilcox.test d’R, la qual permet treballar directament sobre la hipotesis alternativa. En aquest
cas, s’ha plantejat que la mediana dels coeficients de cicatritzacidé dels conjunts X (dades amb
tractament PRP) és més gran que la mediana Y (NoPRP), per tant un p-valor per sota del 0.05,
indica que s’accepta la hipotesis nul-la.

6.-BIOETICA EN EL TRACTAMENT DE DADES:

Tots els pacients inclosos en I'estudi havien signat un consentiment informat
degudament aprovat pel comite d'etica del HUSC on autoritzaven I'Us tant de la seva informacid
clinica com les imatges de les seves ferides amb finalitats de recerca. Tota la informacié clinica
va ser codificada amb una numeracid correlativa, sense relacié amb cap criteri d’ordenacio, pel
personal d'infermeria per tal d’anonimitzar la informacio clinica abans de traspassar-la per al
seu analisi.
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Resultats i discussio:

1.- Validaci6 de les alternatives de mesura d’arees:

Després de recollir un

Validacid Triple

conjunt de 24 planimetries, o
(Visitrack vs Imagel vs Test2)

les quals tenien registrada la

mesura de l'area amb 50

I'anterior sistema de mesura __40 v

de la Unitat del HUSC, I'aparell %‘ 30

Visitrak®. Aquestes s’han 520 © Visitrack
mesurat amb el programa < i ° Image]
Image) i el programa Test2 0 02850000 ,%,0¢, o o Test2
per MATLAB. La representacio 0 5 10 15 20 25 30

dels punts obtinguts és la Id Ferida

seguent:

Grafica.1 Mesura de 24 planimetries mitjangant el sistema

antic,(Visitrak®) i les dos alternatives de mesura utilitzades en aquest

Per tant, s’avaluen els tres treball (Imagel i Test2).
conjunts de dades aparellades
amb un test estadistic d’equivaléencia dos a dos (Viistrack vs Imagel i Visitrack vs Test2), el qual
s’ha programat i executat amb R. Per aquesta prova s’utilitza la variant TOST amb un interval de
confianca del 90%, la pregunta que cal plantejar-se abans d’aplicar-la és: els métodes de mesura
utilitzats sén equivalents? Els dos métodes ho sdn si la mitjana de les diferéncies cau dins
I'interval de confianca marcat inicialment. Tot i aix0, la prova també dona informacié extra sobre
les diferencies significatives entre els resultats de les mesures. Aquest son els resultats de la
prova d’equivaléncia:

Resultats test equivaléncia (limit 0.4):

e Comparacio 1: Visitrak® VS Image J e Comparacio 2: Visitrak® VS Test2

Equivalence bounds =0.4 and 0.4
Mean difference = -0.201
TOST: 90% CI [-0.385;-0.018] non-significant
NHST: 95% CI [-0.423;0.02] non-significant

Equivalence bounds =0.4 and 0.4
Mean difference = =0,133
TOST: 90% CI [-0.251;-0.015] non=significant
NHST: 95% CI [-0.275;0.008] non-significant

S — i
i T T T t f T T T f
-04 -0.2 0.0 02 04 -04 -0.2 0.0 0.2 04
Mean Difference Mean Difference

Grafiques.2 Resultats del test TOST, on mostren com la mitjana de les diferéncies pels dos métodes
alternatius en les mesures d’arees cau dins el Cl (90%). Per tant, dona validesa als dos métodes
utilitzats.

35



Com mostren els grafics de caixes i els resultats numerics, les dades en ambdds casos cauen a
I'interior del rang d’equivaléncia fixat en una desviacié maxima de 0.4 (Image) amb un interval
de -0.25 i -0.015 i Test2 amb un interval de -0.385 i -0.018), marcat amb linies verticals
discontinues en les grafiques. | a més els dos p-valors confirmen que sén equivalents ja que en
els dos métodes es troba per sota de 0.05.

Pel que fa a I'lmage J, els resultats eren els esperats segons la bibliografia consultada (44), en
guan al segon métode alternatiu dissenyat per professors de la Universitat de Vic, Test2, no es
pot contrastar amb resultats previs per ser la seva primera que es testa. Els resultats pero sén
una justificacié de la seva equivaléncia, i per tant per a la seva utilitzacié en la mesura de
planimetries. La grafica no només ens diu que sdn equivalent a Visitrak® siné que amb la llargada
de la barra horitzontal reflecteix que la desviacié en la mesura de 'area mitjancant el Test2 és
superior a I'obtinguda en I'lmagel. Tot i que Test2 és un métode automatitzat i, per tant elimina
I’error huma compta tot el gruix de la linia dibuixada en la planimetria com a area mentre que
al resseguir amb Image) es sol passar pel mig d’aquesta.

2.- Recollida de variables i estructuracid de la Base de Dades (BD):

Com ja s’ha comentat en la introduccid, la gestid de totes les variables que s’han de recollir
pel correcte seguiment de les Ulceres croniques genera un gran repte, donat al gran volum
d’informacié (descriptors) que es necessiten. Un dels meus objectius era crear una base de
dades que pogués servir tant pel seguiment quotidia de les ferides com amb finalitats de recerca
per a les diferents linies del grup.

Diagrama. 1 Esquema abreujat de la quantitat d’informacié generada en un episodi
assistencial al HUSC.

1 cop per pacient | | 1 cop per pacient | | n cops per pacient |

Parametres a I' Ingrés

Dades basiques Fitxa Cures ferides

pacients

NUm. Histdria

Mum. Historia . Nom > | Nam. Historia
Nom —— = Cognoms Voreres Nom
Cognoms Preséncia de polsos Macerades Cognoms
Data naixement Data Cura
. ITB Delimitades
Data Ingrés Antecedents Foto
TA brag En augment ; _
Data Alta Pato, Tipus ferida
Sexe Diabetis ™ cama Localitzacid Ferida
ot HTA Monofilament it ferid
-II:—)ENT on Dislip&mia Diapasd :;It 3“1:3
q culad Antecedents Patol. rsuca
Edat (calculada) Cardiopatia Malaltia Actual - . Voreres
isquémica 3 L Llit Ferida Resvech
Localitzacid ulcera/es H - et
Insuf. Venosa [ ecrosis Molésties Cura
— Pla terapeutic
cronica DOlOr
Procedent de .
Infeccio

Professional el deriva
Motiu deriva

Tractament infeccio

Exsudat

Tractament preparar

Abundant '!'ral:tament
Escas Tractament Infeccid hrea Ferida
Moderat Tractament volum Ferida

Purulent
Sanguinolent
Serds

. Enzimatic
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Donada la gran quantitat de variables s’opta per agrupar en 5 taules totes les variables, segons
la periodicitat amb les quée es recullen:

Diagrama. 2 Conjunt de dades en un episodi assistencial i on es guarden actualment.

Episodi assistencial d’un pacient (ingrés)

Taula.1- Dades Taula.3- Parametres Taula.5- Fitxa de cures
personals pacient (una vasculars i neuropatics (x6)
"ingré més d’una vegada), es
vegada a I'ingrés), ( gada) (n vegades, una per
directe al SICREU guarda a la nova BD. e
cada cura i ferida), es
Taula.2- Valoracié6 a Taula.4- Interconsultes guarda a la nova BD.
I'ingrés (una vegada a i intervencions (més
I'ingrés), es guarda a la d’una vegada), es
nova BD. guarda a la nova BD.

Totes les variables que han estat incloses a les taules sén considerades d’interés i han estan
consensuades amb el personal d’infermeria de la Unitat de Cures de ’'HUSC durant un periode
de més de cinc mesos. El resultat és un conjunt d’aproximadament 70 variables agrupades en 5
taules, on cada variable contempla els possibles valors que pot prendre ja siguin predeterminats
o de camp obert, en conjunt hi ha més de 400 valors possibles. Es important remarcar la
importancia d’aquesta llista i de la seva bona estructuracié per a la importacid al programa
SICREU de gestid, s’ha intentat de totes les maneres evitar duplicacions d’informacié. El fet de
com agrupar-les ha sigut un dels reptes més importants i complexes d’aquest TFG, ha fet falta
veure com treballava el personal d’'infermeria de la Unitat i com tractaven i utilitzava la
informacid. Com s’ha dit, les taules estant agrupades segons la periodicitat en que es recullen
les variables i quina rellevancia té pel seguiment de la ferida a la Unitat del HUSC. Per aixo,
obtenim les 4 primeres taules que correspon a informacié més rellevant pel centre (taula 1) i pel
moment de I'ingrés; les taules 2 i 3 avaluen el pacient en el moment d’arribar a la Unitat, perque
si presenta algun problema de salut subjacent (isquémies severes, ...) es pugui respondre de
forma rapida i coherent. Pel que fa a la taula 5, s’agrupa tota la informacié d’interés pel
seguiment de I'evolucid d’una ferida i per la futura recerca sobre aquestes, seria el substitut dels
Powerpoints ja esmentats en la introduccid.

Durant la realitzacio de les taules, s’"han pogut detectar variables que podien generar confusio.
Es el cas de la localitzacié exacte de la ferida o locus, la qual s’utilitza per identificar la localitzacié
de diferents ferides dins un mateix pacient. Inicialment la descripcié del locus era molt general
i no hi havia una nomenclatura marcada, fet que generava confusié quan hi havia dues ferides
molt properes que, per tant, compartien locus en referéncia a zones més amplies. Amb el
consens i 'ajuda de les infermeres es van definir nous locus, molt més reduits i amb
nomenclatura anatomica (ANNEX). El seglient repte va ser com agrupar aquests nous locus (62
localitzacions anatomiques més especifiques) en desplegables que no fossin massa llargs. Es va
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solucionar creant desplegables per zones anatomiques més amplies i d’altres on es concreta la
localitzacié més exacte.

El resultat dins el SICREU és una important ampliacié de les prestacions en recerca, tot
incorporant camps on poder registrar tota la informacid que fins ara s’havia de registrar al curs
clinic. En resum, obtenim un conjunt de taules on poder guardar tota la informacid d’una ferida
i d’un pacient, i a més, té capacitat per enregistrar més d’una ferida per pacient (amb un maxim
de 6)(Foto. 8).

| £ Hospital Universitari de |a Santa Creu - E

Accid Bloc Camp Registre Consuta Ajuda Ventana

Q- mmmeree |
&
& Exportar a Excel ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Fitse gecurea s |
- | \ I I \ I I \
Fitxa de Cures 2 ‘ | | ‘ | | ‘
Fitxa de Cures 3 [ | | [ | | \
Fitxa de Cures 4 \ I I \ I I \
Interconsultes i Intervencions ‘ | | ‘ | | ‘
Parametres Vasculars i Neuropatica ‘ | | ‘ | | ‘
Valoracions = 1'ingrés \ I I \ I I \
\ I I \ I I \
Exaudat | | | | | | |
Vorares \ | | \ | | \
Resvech \ I I \ I I \
Moltésties Cura [ [ | | [ [ |
Intensitat del dolor [ [ [ [ [ [ [

Foto. 8 Pagina inicial de la nova BD de la Unitat de ferides del HUSC. Es
mostra el desplegable on permet escollir les taules de variables que hi
trobem (Nota: la imatge mostra només 4 fitxes de cures, en 'actualitat s’ha
ampliat a 6 ferides).

Cal fer especial mencid, a la possibilitat que presenta la nova BD en quan a I'emmagatzematge
de fotografies. Perqué s’ha aconseguit que la BD integrada al sistema SICREU, guardi imatges de
forma molt més segura i disponible per tot el consorci hospitalari de Vic (CHV). | no només
permet guardar una foto per cura, sind que permet assignar fins a 8 fotos diferents a una sola
cura (un sol registre a la nova BD). L’enregistrament de les fotos segons la cura, permet veure
I’evolucié d’una forma més rapida i directe, i a més, s’han eliminat els Powerpoints descrits en
la introduccid que s’utilitzaven per fer el seguiment de I’evolucié de forma més grafica que en
el curs clinic.
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3.- Estudi observacional retrospectiu del coeficient de cicatritzacié per determinar I’efecte del
tractament amb Plasma Ric en Plaquetes (PRP) i d’altres factors en les ferides croniques.

Diagrama.3 Flux de les ferides en el tractament matematic de les dades

160 ferides recollides

37 ferides amb
l » menysde3
mesures
13 ferides que augmenten amb 123 ferides amb 3 mesures o més
ajust a l'eq: < l
Stinear = So —A4 Xt
110 ferides amb ajust a I'eq. exponencial
negativa de Jercinovi¢: Sgy, = Sp X eto
| » 36 ferides amb
¢ R><0.8
74 ferides amb
R?>=0.8
A
[ |
27 ferides 42 ferides NO 5 ferides sota la
tractades amb tractades amb influéncia dels dos
PRP PRP tractaments

a. Analisi inicial de la poblacié estudiada:

L’estudi recull 99 pacients, amb un 58.6% de dones i una edat mitjana de 78.9 anys per les dones
i 66.7 anys pels homes, amb un total de 160 ferides (1.61 ferides per pacients). De les quals un
cop aplicats els criteris d’exclusid inicials (numero minim de cures =3) treballa amb 123, per tant,
un 76.88% de les ferides inicials presenten suficients mesures per entrar dins els ajustos a
models matematics.
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Distribucio de les ferides segons I'Etiologia

Venosa I
UPP I
Traumatica I
Peu diabetic NG

Etiologia

No definit |G
Mixta NI
Arterial Diabética I

Arterial I

0 10 20 30 40 50 60
Numero de ferides

Grafica.3 Distribucio del de les ferides segons les diferents etiologies presents a la
Unitat de Ferides del HUSC (160 ferides en total).

Distribucio de les ferides segons el tractament

70
60
50
40

30

Numero de ferides

20

10

PRP PRP/NoPRP NoPRP
Tractament

Grafica.4 Distribucio del de les ferides segons els diferents tractaments (160 ferides en total)(Nota:
PRP = plasma ric en plaquetes, NoPRP = tractaments convencionals, NoPRP/PRP = sota la influéncia
dels dos) .

40



b. Analisis dels resultats dels ajustos a models matematics.

Un cop s’ha ajustat a les 123 ferides les equacions; a les que augmenten, I'equacid lineal de

creixement i a les que cicatritzen, Cod_Pacient: 87
'equacié exponencial negativa de Locus: EID Maleol int
cicatritzacio [51], obtenim el pendent que < R2_ 00829
ens informa del coeficient de cicatritzacid 3
o creixement (en %/dia), el terme s 9
independent, I'error de I'ajust o R2iun g o |
descriptor del comportament segons si 5 :
tendeix a augmentar o disminuir el valor g “
de I'area. © ]

=
De les 123 ferides que han entrat en ° : : :
aquesta fase, 13 han quedat fora per tenir 500 1000 1500
tendéncia creixent. Per tan, 110 ferides de Dies Totals
les 123 han pogut ser ajustades a Grafica.5 Exemple real d’'un mal ajust obtingut. Al
I'equacié exponencial negativa, entre intentar ajustar una de les dos equacions a una
elles es troben: 74 ferides (67,3%) que ferida amb evolucié erratica s’obté una R molt
presenten un R? > 0.8 i 36 que tenen R? dolenta.

inferior a 0.8 (32,7%), 15 presenten una

tendeéncia erratica (Grafica. 5) o piramidal. Aquest percentatge de ferides ajustades dona
solidesa a la modelitzacié del procés de cicatritzacié com a eina per obtenir un coeficient de
cicatritzacio per poder fer estudis, plantejament ja comentat anteriorment i en la bibliografia
[27, 28, 50, 51]. Dins el conjunt d’interés (R? > 0.8) tenim: 27 ferides tractades amb PRP, 42
ferides no tractades amb PRP i 5 sota la influencia dels dos tractaments. Donades les
caracteristiques de I'estudi, s’acaba comparant I'efecte del PRP i dels altres factors (edat, sexe,
...) utilitzant les 69 ferides amb una R bona (Grafica 6) i que han passat per un dels dos

Cod_pacient: 99
Locus: Gluti D

1,8
1,6
1,4

’

1,2

y = 1,76420033

Area normalitzada

1
0,8 R?=0,9496
0,6
04 [T
7 S

PO I

0 20 40 60 80 100 120 140
Dies totals

Grafica.6 Exemple real d’una ferida ben ajustada al model exponencial
negatiu utilitzat per determinar el coeficient de cicatritzacio.
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tractaments. Aix0 representa que de les 160 ferides inicials només son utils pel treball un
43.13%.

c. Comparacions mitjancant eines estadistiques entre diferents subconjunts.

Un cop s’han ajustat les tendéencies de cicatritzacid de totes les ferides al model exponencial
negatiu, s’obté un coeficient de cicatritzacid (en %) i com s’ha dit abans, és aquest valor el que
es comparar entre subconjunts de ferides amb el test Mann-Whitney per dades no aparellades.
Els resultats a nivell poblacional sén els seglients:

Mediana | Mediana | Mitjana X | Mitjana Y
Coeficients X | Coeficients Y p-valor | X (%/dia) |Y (%/dia) | (%/dia) £ SD | (%/dia) £SD
PRP (n=27) NoPRP (n=42) 2,75E-05 | 2,76 0,90 3,50 0,03 1,46 +0,01
HomesPRP DonesNoPRP
(n=15) (n=27) 0,20 1,32 0,86 1,59 +0,01 1,39 +0,01
<70 anys >=70anys NoPRP
NoPRP (n=13) |(n=29) 0,42 0,88 0,92 1,52 +0,01 1,43 +0,01

Taula.4 Resultats de les comparacions dels coeficients de cicatritzacié a nivells poblacionals
(tractament aplicat, sexe i edat del pacient). (Nota: condicié N>=7)

Com mostra la taula 4, les ferides tractades amb PRP presenten una coeficient de cicatritzacié
més alt que les que reben tractaments convencionals, per ser exactes, mentre els pacients PRP
mostren un coeficient

de cicatritzaci6 mitja de Efecte del PRP sobre la cicatritzacié a nivell poblacional

3.5% area/dia, les

ferides no tractades 2

amb PRP només F .

presenten un coeficient 'E =7

de 1.46% area/dia H :

(Grafica. 7), [Iefecte E “ ;

concorda amb les g -

referencies consultades 2 i
[33,34]. Pels altres dos E e i

grups poblacionals i

estudiats els resultats

no han estat tan MoPRP

clarificadors. Tan pel
sexe com per l'edat
(X<70anys<Y) en

pacients no

Tractament aplicat

Gratica.7 Comparacio del procés de cicatritzacio entre ferides tractades

amb PRP i no tractats amb PRP. (p-valor=2,75e-05).
tractats

amb PRP, les comparacions no presenten diferéncies significatives. Podem dir que, entre els
majors i els menors de 70 anys, el procés de cicatritzacid no és significativament diferent i entre
els homes i les dones tampoc, resultats que no concorda amb la bibliografia consultada ja que
molts autors recullen que els homes cicatritzen més lentament [7]. Aix0 es podria relacionar
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amb I'etiologia de la ferida més prevalent dins cada sexe, ja que les ferides d’etiologia arterial
sdn més prevalent en els homes mentre que les dones en presenten més d’origen vends.

Tenint en com que ja s’ha vist una influéncia del tractament amb PRP es decideix testar si els
efectes es mangifiquen en algun subconjunt. Es fan les comparacions de mitjanes dels
coeficients mitjancant el test de Mann-Whitney pel diferents subgrups amb una mida de mostra
suficient (etiologies, sexes i franges d’edat) per tal de veure si el PRP té efecte o no en el procés
de cicatritzacio.

Mediana |Mediana | Mitjana X |Mitjana Y
Coeficients X | Coeficients Y p-valor |X(%/dia) |Y (%/dia) |(%/dia) £ SD | (%/dia) £ SD
VenosaPRP VenosaNoPRP
(n=7) (n=15) 4,10E-05 |3,50 0,97 4,60+2,77 |1,30+0,77
HomesPRP HomesNoPRP
(n=10) (n=15) 0,21 1,60 1,32 2,64+2,68 |1,60+1,08
DonesPRP DonesNoPRP
(n=17) (n=27) 9,53E-07 |3,50 0,86 4,00+£2,37 |1,39+1,16
Menors70PRP | Menors70NoPRP
(n=8) (n=14) 0,04 2,71 0,87 3,92+355 (1,47+1,17
Majors70PRP | Majors70NoPRP
(n=19) (n=29) 2,00E-04 |2,76 0,92 3,32+1,9 (1,43+1,07

Taula.5 Resultats de les comparacions dels coeficients de cicatritzacié a nivell de subgrups, tot
comparant si el PRP accelera el procés de cicatritzacid, (subgrups: etiologies, sexes i menor o major de
70 anys). (Nota: condicié N>=7)

Entre les ferides tractades amb PRP, les d’origen vends han mostrar un percentatge de
de 4.6%/dia
respecte a 1.3%/dia obtingut
en les ferides que no van rebre

cicatritzacio
Efecte del PRP scbre les Dones

10

aquest
diferencia

tractament, una
significativament
superior. En la bibliografia es
troben coeficients per Ulceres
venoses de 2.53%/dia [50] i de
3,2%/dia [51] per Ulceres per
pressié (UPP) en tractaments
(NoPRP),

no

Coeficient de cicatritzacio (%)

convencionals

aquestes Ultimes se’n

presenten els resultats per

PRP No PRP

falta de n. El resultat obtingut _
Tractament aplicat
per les

venoses podria

. Grafica.8 Comparacid de I'efecte del PRP sobre el procés de

justificar els resultats de les T
. . cicatritzacid dins del grup de les dones (p-valor=4,1e-05 ).

comparacions anteriors entre

homes i dones, ja que la majoria de dones presenta ferides d’origen vends i aquestes responen

positivament al PRP. La terapia també mostra una major acceleracié del procés de cicatritzacié

en les ferides de dones (p=9.53e-07) (Grafica. 8) i no s’observen diferencies significatives en el
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cas dels Homes (p=0.214). També s’observa diferéncia estadisticament significativa en el
coeficient de cicatritzacié amb I'is del PRP amb independencia de I'edat dels pacients: pacients
<70 anys, p=0.04; pacients >70 anys, p=2.1e-04 (Vegeu Taula 5). Es important recordar la
complexitat biologica dins de cada pacient i la medicacié que reben pot tenir algun efecte sobre
la cicatritzacid. Per aquest motiu també es presenten els resultats de les comparacions (amb la
mateixa prova) dels conjunts de ferides no tractades amb PRP segons la medicacid dels pacients
(Vegeu pagina 38), també tindrem en compte la insulina com a indicador de diabetis, tot
associant I'efecte a les dues parts (medicament i malaltia). Els resultats son els segiients:

Mediana |Mediana Y |Mitjana X |Mitjana Y
Coeficients X | Coeficients Y |p-valor | X (%/dia) |(%/dia) (%/dia) £ SD | (%/dia) £ SD
beta-blocants
Cap (n=23) (n=10) 0,58 0,86 1,24 1,31+0,88| 1,68+1,78

Cap (n=23) insulina (n=7) 0,92 0,86 1,70 1,31+0,88| 1,92+0,97

Taula.6 Resultats de les comparacions dels coeficients de cicatritzacié segons la mediacié actual del
pacient. (Nota: condicié N>=7, SD=desviacid estandard de les dades)

Els resultats no presenten diferéncies significatives entre els que prenen beta-blocant (BT) o
Insulina (1) contra els que no prenen res (p=0.86, per les dues). Si es parla dels coeficients, si que
presenten una lleu diferéncia positiva envers els que no prenen res (Vegeu Taula. 6). Tot i que
la prova diu que el conjunt BT no presenta diferencies significatives; la bibliografia contradiu la
diferéncia positiva ja que el seu efecte negatiu esta molt estudiat [41]. Per la insulina, en aquest
treball s’ha utilitzat com indicador de I'efecte de la diabetis i tot el seu tractament sobre el
procés de cicatritzacid, pero el resultat no és significatiu ni concorda amb la bibliografia, que
mostra la diabetis com un factor important en el desenvolupament d’llceres. Pel cas dels
broncodilatadors i els anticoagulants no s’ha pogut comparar per falta de valors.

d. Limitacions de I'estudi:

Els resultats d’aquest estudi estan estretament lligats a la variabilitat biologica del procés a
caracteritzar i a la quantitat de mesures que s’han pogut analitzar, per tant, els antecedents
patologics del pacient influeixen amb menor o major rellevancia sobre la cicatritzacid i la
qguantitat de planimetries que s’han pogut analitzar influeix directament sobre els resultats de
les comparacions. Durant el periode de recollida, i davant I'absencia del Visitrak®, s’ha fet el
seguiment de I'area d’algun pacients No tractat amb PRP i de tots els tractats amb PRP. Molts
d’aquests presenten menys de tres mesures, fet que justifica que del 100% de ferides (160
ferides inicials), només un 43% s’hagin pogut utilitzar per les comparacions. A més, durant els
mesos de més feina a la Unitat de ferides del HUSC, el nombre de planimetries recollides es veu
greument afectat. Moltes comparacions no s’han dut a terme per la manca d’un nombre de
coeficients suficient (minim 7). De cara a futurs estudis és molt recomanable augmentar
notablement el nombre de ferides analitzades per tal de tenir la certesa de seguir tenint un
nombre homogeni i suficient de ferides al realitzar subconjunts dins una mateixa poblacid.
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Conclusions:

e El treball en la confeccié de la BD, ha reunit més de 400 valors possibles en 70 variables
d’interes dins el SICREU. Aquesta base de dades ja esta essent utilitzada pel personal
d’infermeria de la Unitat Clinica de Ferides per al seguiment diari de pacients. Tot i aix0
caldran encara futurs canvis o evolucions degut a que gracies a I'ds amb cassos reals
posen de manifest algunes mancances o canvis que n’agilitzarien I'Us. Esperem que en
un futur sigui també d’utilitat amb finalitats de recerca del grup TR2Lab.

e Les validacions fetes als dos metodes alternatius plantejats, Imagel) i Test2, han
reafirmat al Imagel com alternativa pel Visitrk® i han plantejat una nova alternativa
potent, innovadora i automatitzada pel que fa al Test2. Les lleus desviacions observades
en el cas del programa Test2 han de servir per fer-hi millores i ajustar-ne la precisid.

e El nostre estudi reafirma que en la majoria de ferides la reduccid de I'area respecte al
temps s’ajusta bé una equacié exponencial negativa. L’Us del pendent o del coeficient
de cicatritzacié pot ajudar a predir la evolucid de les ferides i prendre decisions cliniques.
Aixi doncs, aquest coeficient podria utilitzar-se com a variable predictiva de I'evolucié
de la ferida durant el tractament i del dia de cicatritzacié completa o com a variable per
comparar l'eficacia d’'una terapia entre diferents subgrups de ferides o de diferents
terapies dins un mateix subgrup.

e Els resultats aporten noves evidencies de I'eficacia de la terapia amb plasma ric en
plaquetes (PRP) pel tractament de ferides croniques. Confirmen a la Unitat clinica de
Ferides del HUSC que el seu procediment de preparacié aixi com la periodicitat
d’aplicacié i els criteris clinics aplicats per a decidir quins pacients sén bons candidats
per rebre’l sén adequats. S’ha determinat que aquesta terapia millora la velocitat de
cicatritzacio de les ferides dels pacients amb independéncia de I’edat, el sexe, |’etiologia
de la ferida i la mediacid actual. S’ha demostrat que les ferides d’origen vends i les
ferides de les dones sdn les principals beneficiades de la terapia amb PRP. No s’han vist
resultats rellevants amb els farmacs i algunes etiologies per no disposar del nimero de
ferides suficient per realitzar els tests amb garanties.
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Tots els valors possibles per la variable Locus un cop consensuades

amb el personal d’ infermeria de la Unitat Clinica de Ferides del HUSC.
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