ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DE LA
TERAPIA POR PRESION NEGATIVA CON
INSTILACION INTERMITENTE COMO NUEVO

METODO DE TRATAMIENTO DE HERIDAS
ABDOMINALES CON EXPOSICION DE MALLA

TESIS DOCTORAL

Programa de Doctorado
Ciencias de la Salud
Universidad de Sevilla

Directores de Tesis

Prof.” Dra. Diia. M* de las Mercedes Lomas Campos
Prof. Dr. D. José Rafael Gonzalez Lopez

Prof. Dr. D. Sebastian Custodio Garcia Fernandez
Doctoranda
Angela Athenea Garcia Ruano

Sevilla, Septiembre 2016






Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

\/nfermen'q

Universidad de Sevilla

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Prof.* Dra. Diia. M* DE LAS MERCEDES LOMAS CAMPOS, Catedratica de
Escuela Universitaria adscrita al Departamento de Enfermeria de la Facultad de
Enfermeria, Fisioterapia y Podologia de la Universidad de Sevilla, como Directora de la
Tesis Doctoral «<ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA POR
PRESION NEGATIVA CON INSTILACION INTERMITENTE COMO NUEVO
METODO DE TRATAMIENTO DE HERIDAS ABDOMINALES CON
EXPOSICION DE MALLAy, cuya autora es Diia. Angela Athenea Garcia Ruano,
emito informe favorable avalando la lectura de la Tesis Doctoral en el Programa de

Doctorado de referencia.

Y para que asi conste a los efectos oportunos firmo la presente.

Sevilla, a 30 de septiembre de dos mil dieciséis

J

|
f
/ /

af / I \
m

i

\ s _
f
Dra. Dia. 1\?‘&'@3 1a‘7'1vlercjédes Lomas Campos






Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

\/nfermen'q

Universidad de Sevilla

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Prof. Dr. D. José Rafael Gonzalez Lopez, Profesor Ayudante Doctor adscrito al
Departamento de Enfermeria de la Facultad de Enfermeria, Fisioterapia y Podologia de
la Universidad de Sevilla, como Director y Tutor de la Tesis Doctoral KANALISIS DE
LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA POR PRESION NEGATIVA CON
INSTILACION INTERMITENTE COMO NUEVO METODO DE
TRATAMIENTO DE HERIDAS ABDOMINALES CON EXPOSICION DE
MALLAy, cuya autora es Diia. Angela Athenea Garcia Ruano, emito informe favorable

avalando la lectura de la Tesis Doctoral en el Programa de Doctorado de referencia.

Y para que asi conste a los efectos oportunos firmo la presente.

Sevilla, a 30 de septiembre de dos mil dieciséis







Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

\/nfermen'q

Universidad de Sevilla

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Prof. Dr. D. Sebastian Custodio Garcia Fernandez, Catedratico de Escuela
Universitaria adscrito al Departamento de Enfermeria de la Facultad de Enfermeria,
Fisioterapia y Podologia de la Universidad de Sevilla, como Director de la Tesis
Doctoral kxANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA POR PRESION
NEGATIVA CON INSTILACION INTERMITENTE COMO NUEVO METODO
DE TRATAMIENTO DE HERIDAS ABDOMINALES CON EXPOSICION DE
MALLA, cuya autora es Diia. Angela Athenea Garcia Ruano, emito informe favorable

avalando la lectura de la Tesis Doctoral en el Programa de Doctorado de referencia.

Y para que asi conste a los efectos oportunos firmo la presente.

Sevilla, a 30 de septiembre de dos mil dieciséis

10 Garcia¥Fernandez



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

AGRADECIMIENTOS

Al personal del hospital y de mi servicio que me acompafiado dia a dia durante
la realizacion de este arduo trabajo. A nuestra jefa de servicio por su constante fe en mi;
a nuestro tutor de residentes por sus ensefiarme a hacer un trabajo de investigacion; a los

compaifieros residentes y adjuntos del servicio por su apoyo y carifio.

A José Maria Bellon, estadistico del hospital, por su eterna paciencia.

A Alfonso Cuadrado, gestion econdmica, por su colaboracion desinteresada.

A los directores de tesis, Mercedes y José Rafael, por su ayuda, guia y consejos

para que esta tesis sea un trabajo correcto hasta en el menor de los detalles.

A mi familia por estar ahi, con su enorme carifio, constituyendo los pilares de mi

vida, que me han permitido encontrar la fuerza para afrontar cualquier trabajo.

Y muy especialmente a mi padre, director de la presente tesis, maestro, colega y
amigo. Un ejemplo a seguir. Tu entusiasmo y optimismo impulsaron este trabajo y lo
han mantenido durante toda su ejecucion. Gracias por ser capaz de ver y sacar a la luz la

mejor persona que llevo dentro. Espero poder seguir pareciéndome cada dia mas a ti.



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

DEDICATORIA

A mi hermana Clara;

«por las dos».



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

NOTA: En este trabajo se emplea el masculino como género gramatical no

marcado, siendo de aplicacion el femenino, cuando proceda.



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

INDICE
-Anexos
-Glosario de abreviaturas
-indice de imagenes
-Indice de graficos
-indice de tablas
RESUMEN pag. 29
1.INTRODUCCION pag. 31
1.1.  Justificacion pag. 33
2.MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES pag. 35
2.1.Terapia por Presion Negativa pag. 37
2.1.1.Definicion pag. 37
2.1.2.Mecanismo de accion pag. 40
2.1.3.Experiencia previa pag. 43
2.2.Dehiscencia de herida abdominal pag. 49
2.2.1.Reconstruccion de pared abdominal pag. 49
2.2.2.Complicaciones, factores de riesgo y sistemas de gradacion pag. 50

2.2.3.Tratamiento de las complicaciones y el papel de la Terapia pag. 55

por Presion Negativa

3.HIPOTESIS Y OBJETIVOS pag. 59
3.1.Pregunta de investigacion pag. 61
3.2.Hipotesis general pag. 61
3.3.Hipotesis especificas pag. 61

3.4.0bjetivo general pag. 62



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

3.5.0bjetivos especificos pag. 62
4.MATERIAL pag. 65
4.1.Material de curas pag. 67
4.2.0tros materiales pag. 67
5.METODOLOGIA pag. 69
5.1.Disefio del estudio pag. 71
5.2.Lugar de realizacion del estudio pag. 71
5.3.Universo y muestra pag. 71
5.3.1.Poblacién pag. 71
5.3.2.Muestra pag. 72
5.4.Seleccion de participantes pag. 72
5.4.1.Criterios de inclusion pag. 73
5.4.2.Criterios de exclusion pag. 73
5.4.3.Grupos de estudio pag. 73
5.5.Métodos de recoleccion de la informacion pag. 74
5.5.1.Definicion y operacionalizacion de las variables pag. 74
5.5.1.1.Variables del paciente pag. 74
5.5.1.2.Variables del tratamiento pag. 77
5.5.1.3.Variables de andlisis pag. 79
5.5.2.Protocolo de actuacion pag. 80
5.5.2.1.Grupo de tratamiento VAC instilacion pag. 80
5.5.2.2.Grupo de tratamiento convencional pag. 82
5.6.Control de calidad de la informacion pag. 82
5.6.1.Prueba piloto pag. 83
5.7.Instrumento de recoleccion de la informacion pag. 84
5.8.Almacenamiento y organizacion de los datos pag. 84

5.9.Analisis estadistico pag. 84



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

5.9.1.Anélisis de las variables pag. 84
5.9.2.Estudio de costes pag. 85
5.9.2.1.Costes de la TPNII pag. 85
5.9.2.2.Costes del proceso segun GRD pag. 86
5.9.2.3.Costes del proceso segin cama de hospitalizacion pag. 88
5.10.Aspectos ético-legales pag. 89
5.10.1.Requisitos legales pag. 89
5.10.2.Confindencialidad pag. 90
5.10.3.Requisitos éticos pag. 91
6.RESULTADOS pag. 93
6.1.Variables del paciente pag. 95
6.1.1.Edad pag. 95
6.1.2.Sexo pag. 96
6.1.3.Comorbilidades pag. 97
6.1.4.Tratamientos complementarios pag. 99
6.1.5.Diagnostico principal pag. 100
6.1.6.Cirugia Primaria pag. 102
6.1.7.Grupos de riesgo pag. 103
6.1.8.Tipo de malla pag. 104
6.1.9.Tiempo de dehiscencia pag. 104
6.1.10.Cultivos pag. 105
6.1.11.Infeccién sistémica pag. 107
6.2.Variables del tratamiento pag. 107
6.2.1.Cirugias secundarias pag. 107
6.2.2.Retencion de malla pag. 110
6.2.3.Tipo de cierre pag. 111
6.2.4.Evolucion final pag. 112

6.2.5.Dias de tratamiento TPNII pag. 114



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

6.3.Variables de analisis pag. 114
6.3.1.Episodios de hospitalizacion pag. 117
6.3.2.Cirugias adicionales pag. 117
6.3.3.Tiempo de hospitalizacion total pag. 118
6.3.4.Tiempo de tratamiento total pag. 119
6.3.5.Contraste de hipotesis pag. 119
6.3.6.Curva de supervivencia pag. 120
6.4.Analisis de costes pag. 122
6.4.1.Costes del proceso segin GRD pag. 122
6.4.2.Costes del proceso segin cama de hospitalizacion pag. 123
7.DISCUSION pag. 127
8.CONCLUSIONES pag. 147
BIBLIOGRAFIA pag. 151
IMAGENES pag. 177

ANEXOS pag. 211



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

ANEXOS

Anexo I. Hoja de datos. pag. 213
Anexo II. Aprobacion por el CEIC. pag. 215
Anexo III. Clasificacion por la AEMPS. pag. 217
Anexo IV. Consentimiento informado. pag. 219
Anexo V. Microbiologia. pag. 223
Anexo VI. Costes segun GRD en el grupo de pag. 225

tratamiento convencional.

Anexo VII. Costes segin GRD en el grupo de pag. 227
tratamiento VAC instilacion.

Anexo VIII. Costes segun cama de hospitalizacion en el pag. 229
grupo de tratamiento convencional.

Anexo IX. Costes segun cama de hospitalizacion en el pag. 231

grupo de tratamiento VAC instilacion.



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano

Glosario de abreviaturas

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Producto Sanitario.
ARCO: Acceso, Rectificacion, Cancelacion y Oposicion.
BOCM: Boletin Oficial de la Comunidad de Madrid.

BOE: Boletin Oficial del Estado.

CC: Con Complicaciones.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention.

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

EPS: Extracellular Polymeric Substances.

FDA: Food and Drug Association.

GRD: Grupos Relacionados por el Diagndstico.

HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Tesis Doctoral

IISGM: Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Gregorio Maraion.

KCI: Kinetic Concepts Inc.

LOPD: Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
MMP: Metaloproteinasa.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PSI: Pounds force per Square Inch.

TPN: Terapia por Presion Negativa.

TPNII: Terapia por Presion Negativa con Instilacion Intermitente.
TQE: Tiempo Quirtrgico Estandar.

VAC: Vacuum Assisted Clossure.

VHWG: Ventral Hernia Working Group.



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano

Indice de imagenes

Imagen 1. Funcionamiento de la terapia por vacio con
instilacion.

Imagen 2. Efectos de macro y microtension tisular por la
presion de vacio.

Imagen 3. Formacion del biofilm bacteriano.

Imagen 4. Equipo de terapia por vacio con instilacion.
Imagenes S — 10. Caso tratado con terapia por vacio con
instilacion.

Imagenes 11 — 16. Caso tratado con terapia por vacio con
instilacion, evolucion de la herida con el tratamiento.
Imagen 17. Caso tratado con TPNII de herida infectada por
Candida albicans.

Imagenes 18 — 23. Caso tratado con terapia por vacio con
instilacion y cobertura con injerto de piel.

Imagenes 24 — 26. Caso tratado con terapia por vacio con
instilacion y cierre quirurgico terciario.

Imagenes 27 — 32. Caso tratado con terapia por vacio con

instilacion y cicatrizacion por segunda intencion.

Tesis Doctoral

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

179

179

180

180

181

187

193

195

201

205



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

indice de grificos

Grafico 1. Distribucion por edad de los pacientes. pag. 96
Grafico 2. Distribucion por sexo de los pacientes. pag. 97
Grafico 3. Distribucion por comorbilidades. pag. 98
Grafico 4. Frecuencia de tratamientos complementarios. pag. 100
Grafico 5. Distribucion por diagnostico principal. pag. 101
Grafico 6. Distribucion segun la cirugia primaria. pag. 102
Grafico 7. Distribucion segun grupos de riesgo. pag. 103
Grafico 8. Distribucion segun el tipo de malla empleada. pag. 104
Grafico 9. Frecuencia de infeccion sistémica concomitante. pag. 107

Grifico 10. Distribucion de procedimientos para el cierre de la herida. pag. 109

Grafico 11. Proporciones de retencion y retirada de malla. pag. 110
Grafico 12. Distribucion del tipo de cierre de la herida quirurgica. pag. 112
Grafico 13. Distribucion segun evolucion final. pag. 113
Grafico 14. Distribucion por dias de tratamiento TPNII. pag. 114
Grafico 15. Histogramas de frecuencias con curva de normalidad. pag. 116
Grafico 16. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier. pag. 122

Grafico 17. Distribucion por costes del proceso. pag. 124



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

Indice de tablas

Tabla 1. Sistema de gradacion de la Ventral Hernia Working Group. pag. 53
Tabla 2. Sistema de gradacion de Kanters et al. pag. 54
Tabla 3. Coste de materiales. pag. 86
Tabla 4. Costes segun cama de hospitalizacion. pag. 88
Tabla 5. Distribucion por edad. pag. 95
Tabla 6. Distribucion por sexo. pag. 97
Tabla 7. Distribucion de las comorbilidades. pag. 98
Tabla 8. Distribucion segun los tratamientos complementarios. pag. 99
Tabla 9. Distribucion segun el diagnostico principal. . pag. 101

Tabla 10. Distribucién por cirugia primaria de colocacion de la malla. pag. 102

Tabla 11. Distribucion estratificada segun grupos de riesgo. pag. 103
Tabla 12. Distribucion segun el tipo de malla empleada. pag. 104
Tabla 13. Distribucion por resultado de los cultivos. pag. 105

Tabla 14. Distribucion de la incidencia de cultivos positivos y pag. 106

negativos.

Tabla 15. Distribucion segun las cirugias adicionales para el cierre. pag. 108
Tabla 16. Asociacion de la variable «Cobertura y/o cierre simple». pag. 109
Tabla 17. Asociacion de la variable «Retencion de mallay. pag. 111
Tabla 18. Distribucion por tipo de cierre del defecto. pag. 111
Tabla 19. Distribucion segun la evolucion final del episodio. pag. 113
Tabla 20. Estadisticos de las variables de resultado. pag. 115

Tabla 21. Estadisticos para la variable «episodios de hospitalizacién».  pag. 117
Tabla 22. Estadisticos para la variable «cirugias adicionales». pag. 118
Tabla 23. Estadisticos para la variable «dias de hospitalizacion total».  pag. 118
Tabla 24. Estadisticos para la variable «tiempo de tratamiento total».  pag. 119
Tabla 25. Resultados de los contrastes de hipotesis. pag. 120

Tabla 26. Valores de supervivencia para el resultado «curacion». pag. 121



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

Tabla 27. Costes medios totales del proceso segiin GRD. pag. 123

Tabla 28. Costes medios totales del proceso segiin cama de pag. 124

hospitalizacion.



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

RESUMEN

Introduccién: Se analiza una muestra de 45 pacientes tratados en el Hospital
General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM) con diagndstico comun de «herida
abdominal dehiscente con exposicion de mallay y que cumplen los criterios de
inclusion. El grupo denominado «VAC instilacion» comprende 11 pacientes tratados
con terapia por presidn negativa con instilacion intermitente (VAC Veraflo®); y el
denominado «convencional» 34 pacientes manejados mediante tratamiento con curas
convencionales.

Objetivos: El objetivo del presente trabajo es determinar la efectividad y
eficiencia de la mencionada terapia para la indicacion y la poblacion de pacientes
descrita.

Metodologia: Para cada una de las variables del estudio se representan los
valores observados para la totalidad de la muestra; y en segundo lugar, su distribucion
segun grupos de tratamiento. Se analizan las diferencias entre ambos y su significacion
estadistica para la extraccion de conclusiones. Se presentan los estadisticos descriptivos
de las variables del paciente como edad, sexo y comorbilidades; asi como con los
estadisticos descriptivos de las variables del tratamiento y de las variables de analisis
como los episodios de hospitalizacion, cirugias adicionales, tiempo de hospitalizacion,
y tiempo de tratamiento. Las variables cualitativas se expresan en valores de frecuencia
y porcentajes, si bien dados los diferentes tamafios de los grupos a estudio, se priorizan
los datos expresados en porcentajes del grupo para su interpretacion. En el caso de
variables cuantitativas, debido a la elevada dispersion de sus valores, se proporcionan
las medianas y percentiles (25 y 75). Se realiza el contraste de hipotesis mediante las
pruebas de ° y U de Mann-Whitney.

Resultados: Ambos grupos de estudio resultan comparables en sus
caracteristicas demograficas. Globalmente se trata de una muestra de pacientes de edad
avanzada, con multiples comorbilidades y situada en el grupo de alto riesgo para

complicaciones después de una cirugia de pared abdominal. Encontramos diferencias
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entre los grupos en la tasa de retencion de malla y el tipo de cirugia para lograr el cierre
de la herida. La nueva terapia a estudio demuestra beneficios en cuanto a los episodios
de hospitalizacion, nimero de cirugias adicionales y tiempo de tratamiento, aunque no
en cuanto al tiempo de hospitalizacion. El andlisis econdémico basado en los parametros
anteriores refleja una disminucion de costes con el VAC instilacion, aunque sin
significacion estadistica.

Conclusiones: Consideramos que la terapia por presion negativa con instilacion
intermitente constituye una modalidad terapéutica util para pacientes de alto riesgo con
dehiscencia de herida abdominal y exposicion de malla; que logra la resolucion del
cuadro con bajo indice de complicaciones, reteniendo el implante inicial y en un menor
tiempo total de tratamiento. Dichos resultados se logran ademas con un menor nimero
de episodios de hospitalizacion y cirugias adicionales, lo cual redunda una disminucion
de costes.

Palabras claves: [mesh, ]:negative pressure, abdominal, wound, dehiscence,

instillation, vacuum
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1. INTRODUCCION

El presente trabajo estudia el empleo de la Terapia por Presion Negativa con
Instilacién Intermitente en el manejo de la dehiscencia de heridas abdominales con
exposicion de malla.

Se entiende por dehiscencia de herida abdominal a la apertura espontanea y no
esperada de una herida con separacion de los bordes de la misma a nivel de uno o varios
de sus planos tisulares (piel, subcutdneo y/o fascia) con o sin protrusion del contenido
intestinal fuera de la cavidad. Se trata de una complicacion de la cirugia abdominal,
infrecuente; con una prevalencia 1,3%' en casos de laparotomia electiva, pero de
elevada gravedad, con unas cifras de mortalidad que alcanzan el 38%?, en nuestro
medio.

Si bien la dehiscencia de herida es una posible complicacion de cualquier acto
quirargico, reviste especial importancia en los casos en que la pared abdominal ha sido
reforzada mediante un implante; y la dehiscencia de herida lleva a la exposicion y
contaminacion del mismo. La resolucion de una dehiscencia de herida abdominal con
malla expuesta puede ser un proceso lento y dificultoso, especialmente en aquellos
pacientes con alteraciones de la cicatrizacion.

El manejo habitual de este cuadro clinico es quirtrgico, haciendo preciso en
muchos casos varias cirugias para lograr el cierre, asi como la retirada o recambio de la
malla’. En cada nueva cirugia por esta causa, la pared abdominal se debilita,
incrementandose el riesgo de una nueva reintervencion, asi como de hernia incisional

residual con respecto a cirugias previas.

1.1. Justificacion

La justificacion del presente trabajo es la gravedad del cuadro patoldgico a
estudio, que permanece sin un tratamiento efectivo en la actualidad y supone una
situacion de dificil manejo; a nivel clinico por la alta mortalidad de los pacientes y a

nivel administrativo por el elevado coste sanitario que implica, debido a los prolongados
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periodos de curas locales y reiterados actos quirurgicos necesarios. Ello hace necesario
tratar de hallar una terapia que evite reintervenciones y largas estancias hospitalarias, y
resulte eficaz y segura frente a infecciones producidas por flora hospitalaria
multirresistente. Pensamos que la terapia por presion negativa con instilacion
intermitente podria cubrir estas expectativas, si bien su implementacion en la practica
clinica se ha consolidado en base a su efectividad empirica, ain sin estudios formales
que la demuestren. Existe, por tanto, la necesidad que examinar los efectos y resultados
de esta forma de terapia para la indicacion y el grupo de pacientes descrito. Y es por
ello, que nos planteamos el siguiente trabajo.

En la presente tesis se ha investigado el manejo de heridas abdominales
dehiscentes con exposicion de malla mediante la terapia por presidon negativa con
instilacion intermitente de soluciones topicas. Se pretende evaluar la efectividad y
eficiencia de esta forma de tratamiento, en relaciéon a la evoluciéon de los pacientes,
complicaciones, cirugias adicionales, tiempo de hospitalizaciéon y de tratamiento
necesarios para alcanzar la resolucion del cuadro; y comparar los resultados con el
tratamiento convencional para el proceso patologico a estudio.

Como ha sido indicado previamente, no existen en la literatura otros trabajos
sobre la aplicacion de terapia por presion negativa con instilacion en heridas
abdominales con exposicion de malla; y la mayoria de la experiencia con esta
modalidad terapéutica se centra en heridas traumatologicas. Por otro lado, en el &mbito
de la Cirugia General, solo existen reportes de casos aislados sobre el manejo
conservador, mediante terapia por vacio estandar, de esta complicacion quirtrgica de la
reparacion de pared abdominal.

El presente estudio amplia y completa estos trabajos, siendo coincidente con
ellos en los aspectos mas relevantes y proponiendo una forma alternativa de manejo
conservador de las heridas abdominales dehiscentes con exposicion de malla.
Constituye, por tanto, la primera serie de casos presentada sobre esta forma de terapia

aplicada sobre implantes abdominales, y el unico estudio analitico al respecto hasta la

fecha.

34



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

MARCO TEORICO

35



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

36



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

2.MARCO TEORICO

2.1.Terapia por Presion Negativa

2.1.1. Definicidén

Se entiende por Terapia por Presion Negativa (TPN) o por Vacio (Vacuum-
Assisted Clossure, VAC®)4, al sistema de aplicacion de presion subatmosférica sobre
un lecho tisular como medida terapéutica local. Mediante una serie apdsitos adherentes
se crea un ambiente oclusivo al que se transmite una presion de vacio creada por un
aparato disefiado para tal fin. La presion negativa es transmitida desde el dispositivo por
medio de un catéter, el cual contacta con una esponja microrreticulada alojada en el
lecho a tratar, que distribuye el efecto localmente. El catéter a su vez, recoge los
productos de exudado producidos en la zona. En la actualidad existe un aparataje
especifico disefiado y patentado para tales funciones, pudiéndose regular los diferentes
pardmetros como son la magnitud de la presion, su cualidad constante o intermitente y
la intensidad.

La Terapia por Presion Negativa con Instilacion Intermitente (TPNII)* implica la
adicion de soluciones tdpicas al lecho tratado con terapia por presion negativa. Para
ello, se conecta un segundo catéter al apodsito oclusivo, que vehicula la solucion de
instilacion, la cual serd distribuida gracias a la esponja por toda la superficie de la
herida. Dicha soluciéon se deja actuar localmente durante un periodo de tiempo
seleccionado antes de ser recogida por efecto de la fuerza de succién que supone el
vacio generado mediante el aparato de presion negativa de forma ciclica; tal y como se
observa en la imagen (Imagen 1).

La aplicacion clinica de la presion negativa se remonta muy atras, habiendo sido
empleada como adyuvante en técnicas de acupuntura de la medicina china por su
capacidad de producir hiperemia local. En el siglo XIX, se introduce en la medicina

occidental para «estimular la circulacion» localmente, sobre la piel sana de pacientes.
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Sin embargo, este principio no se aplica a heridas abiertas hasta la década de los 90. En
1993, el traumatologo aleman Wilhelm Fleischmann® aplica presion subatmosférica en
15 pacientes con fracturas expuestas, reportando una «eficaz limpieza vy
acondicionamiento de las heridas, con una marcada proliferacion de tejido de
granulaciony», sin infecciones Oseas. Posteriormente, amplia su utilizacion para el
tratamiento del sindrome compartimental en miembros inferiores y en infecciones de
partes blandas agudas y cronicas, con buenos resultados.

Simultdneamente, en Estados Unidos, los doctores Louis Argenta y Michael
Morykwas® tienen una experiencia similar con el uso de la presion negativa, por lo que
patentan un dispositivo para su aplicacion; que es aprobado para su uso clinico por la
Food and Drug Administration (FDA) como «terapia VAC®» (Kinetic Concepts Inc -
KCI-, San Antonio, Texas).

Posteriormente, en 1998, Fleishmann’ propone la instilacion de soluciones
topicas (polihexamida) al lecho de la herida tratada con presion negativa.Para ello,
inyecta una solucion mediante una jeringa directamente a través de la conexion del
sistema de vacio. Se trataba de una medida laboriosa y con alto riesgo de infeccion, sin
embargo, el autor constata una mejor limpieza y acondicionamiento del lecho de las
heridas. Con el reconocimiento y difusion de la nueva forma de terapia, se fueron
introduciendo las mejoras técnicas en los aparatos para facilitar su aplicacion: se
incorporaron los sistemas de instilacion con valvula (conexion Luer-Lock), sistemas
automaticos de instilacion y, en 2001, los sistemas de temporizador y alarma. Las
compafiias médicas desarrollaron y certificaron aparatos especialmente disefiados para
la aplicacion de la TPNII con valvula automatica y bomba eléctrica de instilacion, en un
sistema integrado con la TPN, denominado terapia VAC Veraflo® (KCI, San Antonio,
Texas)®. En la actualidad, las nuevas lineas de desarrollo se encuentran centradas en el
empleo de diferentes soluciones tdpicas, sistemas de ayuda de llenado, materiales de
apositos y esponjas, buscando la mayor efectividad.

Clasicamente, la TPN habia sido evitada en heridas severamente infectadas,

aunque se reconocia su papel protector contra bacterias externas, por el ambiente
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hiimedo que conferia al lecho cicatricial’. La TPN tampoco estaria indicada en heridas
con tejido necrdtico, segun las guias de manejo de la casa comercial y la Asociacion

Europea para el Manejo de Heridas'*"!

. Sin embargo, la incorporacion de soluciones
antisépticas o antibidticas instiladas de forma intermitente a la terapia por vacio en el
contexto de la TPNII ha ampliado este espectro de aplicacion'?,

Desde tiempos antiguos ya se sabia la necesidad de limpiar las heridas y de
proporcionar un ambiente humedo para su cicatrizacion. Hipocrates en el 400 a.C,
empleaba vinagre para irrigar las heridas abiertas y vino para lavar las tlceras y prevenir
las infecciones en ellas.

El desbridamiento de heridas fue descrito en el siglo XVIII por Desault". Desde
entonces los sistemas de irrigacion fueron evolucionando con el objetivo de retirar el
tejido desvitalizado y facilitar la prevencion de la infeccion por el sistema inmune del
huésped'*.

Las complicaciones de las heridas se hacian mas frecuentes en épocas de
guerras. Por ello, fue durante la Gran Guerra cuando el médico francés Alexis Carrell”
percibe la necesidad de antisepsia de las heridas y crea un sistema para la irrigacion de
las mismas. Con la aportacion del quimico inglés Henry Dakin'®, que fabrica la solucién
antiséptica a base de hipoclorito soédico que lleva su nombre, implementan una nueva
pauta de manejo local de las heridas que logra salvar las vidas de los soldados y
disminuir la necesidad de amputaciones.

Sin embargo, el concepto de instilacion es diferente a los clasicos lavados e
irrigaciones'’. La instilacion conlleva la introduccién del liquido lentamente en la herida
y su permanencia en el lecho de la misma durante un periodo definido de tiempo antes
de ser retirado por la presion negativa. Ello implica, que ademas del efecto de arrastre,
reduce el grado de contaminacion bacteriana soluble y ejerce un efecto quimico local en
funcion del producto aplicado.

Segiin la FDA'®' la terapia por presion negativa estandar puede utilizarse para
el manejo de diversos tipos de heridas agudas, subagudas y crénicas en las que se

necesite estimular los procesos de reparacion tisular, especialmente en aquellas
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hipoperfundidas o muy exudativas. Entre sus indicaciones estan: heridas infectadas,
pérdidas de sustancia amplias, areas injertadas, ulceras de miembros inferiores de
cualquier etiologia, tlceras por presion, quemaduras de espesor parcial y pies
diabéticos. Resulta también Util su aplicacion en heridas abiertas por linforragia
persistente e incluso en fistulas entéricas de bajo débito.

En el caso de la terapia por vacio con instilacion, las indicaciones son similares,
con la particularidad de que esta forma de terapia resulta especialmente util en las
heridas infectadas®, exposicion de material protésico e incluso en osteomielitis.
Aunque, en estos casos, no debe emplearse la TPNII como Unica modalidad para tratar
la infeccion®.

Las contraindicaciones son escasas™, limitdandose a heridas con hemorragia no
controlada, tumores, osteomielitis no tratada y fistulas de alto débito. Adicionalmente,
la terapia por vacio con instilacion, debe evitarse en heridas comunicadas con cavidad
abdominal y/o tordcica, y en estructuras inestables. Tampoco debe aplicarse en
localizaciones en que se hayan empleado agentes hemostaticos sobre el lecho de la

herida.

2.1.2. Mecanismo de accion

El dispositivo VAC® es capaz de proporcionar niveles controlados de presion
subatmosférica entre -25 y 200 mmHg, de forma continua o intermitente. A partir de la
experiencia clinica y estudios de investigacion con animales, se han podido determinar
los parametros de ajuste dptimos de la terapia.

Si bien los trabajos iniciales” apuntaban a 125 mmHg como nivel éptimo de
presion negativa, en los estudios mas recientes no hay consenso sobre los efectos de los
diferentes niveles sobre el flujo vascular* y el valor de presion negativa de méaxima
eficacia clinica.

En cuanto a la terapia VAC Veraflo®, la instilacion supone un lavado a baja

presion (<3 Pounds force per Square Inch -PSI-), lo cual permite obtener los beneficios
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locales de la irrigacion con el menor traumatismo de los tejidos®. En el pasado 2013,
tuvo lugar la primera reunion de expertos®® sobre TPNII, en la que se enunciaron una
serie de recomendaciones practicas (International Consensus Guidelines) con respecto a
los parametros de ajuste de la instilacion de soluciones: un volumen de instilacién entre
20-100 ml, un tiempo de retenciéon de la solucion entre 10-20 minutos y un periodo
entre instilaciones de 1-2,5 horas, dependiendo en cada caso de las caracteristicas y el
tamafio de la herida. En relacion con las soluciones de instilacion, existe aun poco
consenso”’. Se consideran vélidos los compuestos de polihexamida, acido acético
diluido, soluciones yodadas, hipoclorito sédico (solucion de Dakin), antibidticos solos o
combinados con anestésicos locales, suero salino y solucion de nitrato de plata; sin
embargo, alin son necesarios ensayos clinicos comparativos sobre la eficacia de estos
productos, que permitan concretar las indicaciones especificas de cada uno de ellos.

A nivel fisiopatologico, el mecanismo de accion ejercido por la presion negativa
topica es fundamentalmente mecénico, con un efecto a nivel tisular o de macrotension y
modificaciones a nivel celular o de microtension.

Estudios experimentales han demostrado los efectos de la microtension
producida por la presién subatmosférica sobre el lecho de una herida®®, con un
incremento de flujo sanguineo local”, aumento de la angiogénesis’ y
linfangiogénesis®', promocioén de la proliferacion celular’® y aumento de tejido de
granulacion®~*. Adicionalmente, existe un efecto de macrotension que implica la
contraccion de los bordes de la herida con disminucion de tamafio de la misma y la
eliminacién del exceso de fluidos (material inflamatorio e infeccioso), reduciendo el
edema local’®. Los efectos detallados de la macro y microtension tisular se observan en
la siguiente imagen (Imagen 2).

Estos fundamentos se aplican igualmente para la TPNII. Experimentos sobre un
modelo de piel porcina®” han determinado que la contraccion de la herida y la formacion
de tejido de granulacién resultaban mdas pronunciadas con la terapia por vacio
intermitente que con el modo continuo. Por definicion, la TPNII es de caracter

intermitente, dado que durante los periodos de instilacion se interrumpe la presion
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negativa. Pero se ha demostrado que el efecto de disminucion de tamafio de la herida y
crecimiento de tejido de granulacion es incluso mayor con TPNII que con la TPN
intermitente®®, constatandose que, la incorporacion de instilacion al sistema de presion
negativa aumenta hasta en un 43%, el grosor del tejido de granulacion con respecto a la
terapia por vacio convencional®.

Sin embargo, el principal beneficio que proporciona la TPNII es su capacidad de
combatir el biofilm bacteriano. El biofilm es el resultado de uniones bacterianas
reversibles e irreversibles y la multiplicacion de células sobre una superficie, con la
consiguiente produccion de sustancias poliméricas extracelulares (Extracellular
Polymeric Substances - EPS). Las EPS son polisacéaridos polianidnicos hidratados que
tienen la capacidad de proteger el biofilm de sustancias bactericidas, pero que también
permiten modificaciones fenotipicas y la comunicacion intercelular de sus componentes,
facilitando la proliferacion bacteriana (Imagen 3). Crecen sobre superficies naturales y
artificiales, siendo especialmente resistentes y dificiles de combatir los que asientan
sobre estas ultimas.

Para la TPN estandar no se han demostrado empiricamente sus beneficios sobre
la carga bacteriana del lecho®. Si bien la terapia ha demostrado reducir bacilos no
fermentadores Gramm negativos, podria incrementar los niveles de Staphylococcus
aureus en cultivos de la herida durante el tratamiento® . Sin embargo, una mayoria de
autores destaca la mejoria del aspecto clinico de las heridas infectadas tratadas con TPN
independientemente de la carga bacteriana®’.

Por el contrario, la irrigacion de heridas estd considerado el método mas
consistente y efectivo para su limpieza™. Asi, los apositos oclusivos del sistema de
TPNII mantienen el ambiente de inhibicion de la proliferacion bacteriana creado por la
presion negativa, mientras que el sistema de irrigacion ejerce un efecto mecéanico
autolitico de arrastre™ que, adicionado al efecto quimico antimicrobiano de las
soluciones de instilacion, puede combatir las colonias de bacterias adheridas al lecho de
una superficie en el contexto de un biofilm*’. Estudios experimentales con piel de cerdo

han demostrado la capacidad de la TPNII de interrumpir los biofilms maduros
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(Pseudomona aeruginosa) y disminuir la carga bacteriana en 24 horas*’, logrando
ademds la limpieza de las herida con menos dafio para los tejidos y edema de los
mismos que los sistemas de lavado pulsatil®’.

Al mismo tiempo, las soluciones de instilaciéon, por uno u otro mecanismo
quimico, reducen la carga bacteriana en la herida, lo cual a su vez disminuye la presion
sobre el sistema inmune del huésped y facilita la cicatrizacion™. En este contexto, los
antibidticos topicos han demostrado disminuir la tasa de infecciones en la herida®, si
bien resultan costosos y existe el riesgo de reacciones alérgicas™’, asi como de creacion
de resistencias bacterianas. Por otro lado, las soluciones antisépticas como la povidona-
iodada pura, la clorhexidina y el peroxido de hidrégeno son, a concentraciones elevadas,
toxicas para los tejidos, pudiendo destruir los fibroblastos y dificultando la cicatrizacion
de la herida’”> por lo que no se recomienda su empleo.Los surfactantes, por el
contrario, son completamente inocuos para el huésped, pero igualmente tienen sélo
cierto poder bacteriostatico™, sin que destruyan los microorganismos asentados sobre la
herida. Finalmente, la irrigacion con suero salino ha demostrado no ser inferior a otros
productos en TPNII*. El salino hipertonico, ademds, crea un gradiente osmotico,
desecando los tejidos necroticos y bacterias en la herida. Produce asi un desbridamiento
no selectivo y atraumatico local, que supone una cura himeda méas efectiva que el suero

. . . . . . ., 55
salino normal, sin embargo, existe poca experiencia en su aplicacion para TPNII™.

2.1.3. Experiencia previa

Uno de los primeros trabajos que describe el efecto combinado de la terapia por
presidbn negativa con instilacion intermitente de antisépticos fue publicado por
Fleishmann et al en 1998’ Fleishmann es considerado pionero en la utilizacion de esta
terapia en Cirugia Ortopédica a través de su experiencia con 27 pacientes con infeccion
aguda de huesos y partes blandas, osteomielitis o heridas cronicas. En su serie, la

TPNII es inicialmente aplicada sélo en casos de fracaso de la terapia por presion
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negativa convencional y posteriormente, de primera eleccion en caso de heridas
infectadas.

Tras la experiencia inicial descrita por Fleischmann, los doctores Bernstein y
Tam publican una serie de 5 casos de heridas en pie diabético tratados mediante TPNII
con instilacion de polimixina B y bacitracina®®. Los autores comparan el uso de esta
técnica con la terapia por presion negativa estandar y con otros métodos historicos de
antibioterapia tdpica en heridas postquiriirgicas, encontrando una estancia hospitalaria
reducida con la nueva modalidad terapéutica.

Trabajos posteriores amplian el estudio de los beneficios de la terapia. Gabriel y
Shores realizan un andlisis de la eficacia de TPNII en 15 casos de heridas complejas e
infectadas en extremidades’’. Describen como la terapia proporciona un efecto tnico
autolitico y de desbridamiento mecanico (hidrico) que inhibiria la formacion del biofilm
y mejoraria la cicatrizacion de heridas. Asi, los autores demuestran una relacion
estadisticamente significativa entre la disminucion de la carga bacteriana local y cierre
de la herida precoz con el tratamiento mediante TPNII; con menor nimero de dias de
tratamiento (9,9 + 4,3 vs 36,5 £ 13,1 dias, p < 0,001); superacion de infeccion clinica en
menos tiempo (13,2 £ 6,8 vs 29,6 + 6,5 dias, p < 0,001) y menor tiempo de
hospitalizacion (14,7 £ 9,2 vs 39,2 £ 12,1 dias, p <0,001). Sugieren que la TPNII puede
reducir costes y las necesidades de los pacientes con heridas complicadas e infectadas.

Por su parte, Timmers et al’® en un estudio de cohortes retrospectivo analizan 30
casos de osteomielitis pélvica y de extremidad inferior, hallando con la TPNII, una
menor tasa de recidiva de la infeccion: 3/30 (10%) vs 55/93 (58,5%); tiempo de
hospitalizacion: 36 [15-75 dias] vs73 [6-149 dias] dias y nimero de procedimientos
quirargicos: 2 [1-4 cirugias] vs 5 [2-42 cirugias] para p < 0,0001.

En 2004, Wolvos™ analiza la TPNII con instilacion de antibiéticos dirigidos por
cultivo en 5 pacientes con heridas infectadas. Demuestra que, después de la instilacion,
las heridas previamente infectadas no presentaban ninguna proliferacion bacteriana o
solo flora normal, concluyendo que la TPNII de antibidticos por cultivo puede reducir el

grado de contaminacion bacteriana y transformar las heridas infectadas en limpias.

44



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

En infecciones de partes blandas, Schintler et al®® prueban la utilidad de la
terapia en 15 pacientes con fascitis necrotizante. En todos los casos logran controlar la
infeccion y alcanzar la curacion completa empleando la TPNII con instilacion de
polihexanida por un periodo entre 4 - 18 dias, destacando la utilidad de la terapia en
zonas de dificil acceso o con desbridamiento incompleto.

Este beneficio se observa incluso en heridas infectadas de pacientes con
alteraciones de la cicatrizacion. En una revision retrospectiva de 5 casos de ulceras
vasculares cronicas con proliferacion bacteriana demostrada, Raad et al® constatan una
cobertura estable de las lesiones tras la terapia, con un 100% de prendimiento de los
injertos y sin recidivas al afo.

En lo que respecta a la infeccién acantonada en tejido 6seo, Leffler et al®
confirman también la efectividad de la TPNII en infecciones localizadas. En su estudio
piloto en 6 pacientes con osteomielitis cronica, encuentran cultivos estériles a la
finalizacion de la terapia en todos los casos, con cobertura estable y sin recidivas en el
seguimiento.

Debido a la capacidad de la TPNII de combatir el biofilm bacteriano, y apoyados
sobre las experiencias previas sobre hueso y partes blandas, varios autores prueban la
aplicacién de la TPNIII sobre material protésico infectado. Koster®, en un estudio
piloto en 10 pacientes con infeccion documentada de artroplastias de cadera o rodilla,
confirma la TPNII como una forma de tratamiento alternativo para preservar los
implantes en infecciones tempranas. Por su parte, Lehner et al®* en su estudio piloto
inicial sobre protesis de cadera complicadas, refieren retencion del implante en 18 de los
23 casos tratados mediante TPNII y antibioterapia sistémica, sin complicaciones en el
postoperatorio. En un estudio observacional retrospectivo posterior®, este mismo autor
analiza el impacto de la instilacion sobre la retencion del implantes ortopédicos
infectados en 32 pacientes (22 agudos y 10 cronicos) con cifras del 86,4% (19/22) para
los agudos y del 80% (8/10) para los casos cronicos, mantenida entre 4-6 meses después

de finalizar la terapia.
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Los resultados de la terapia por vacio, ademas de demostrar su eficacia clinica
tienen una traduccion en eficiencia. Estudios comparativos de la TPN con la cura
estandar demuestran menos dias de tratamiento, erradicacion de la infeccion y cierre de
herida tempranas, asi como menos dias de estancia hospitalaria con la primera®®®’.
Implica también una disminuciéon en la necesidad de cambio de los apdsitos, lo que
proporciona confort al paciente, que globalmente presenta una mejora en calidad de
vida con la TPN®®, con respecto a la cura convencional,

Los elevados costes del tratamiento de las infecciones locales derivan
primariamente de los costes del tratamiento antibidtico, cuidados del paciente y estancia
hospitalaria®. Por otra parte, en lo que respecta al tratamiento de la heridas, el precio
de los apositos es sélo una pequefia parte del coste total derivado de las mismas’,
mientras que la mayor parte se debe al tiempo requerido por el personal de enfermeria,
tiempo de hospitalizacion y manejo de las complicaciones. Con la terapia por vacio
dichos pardmetros se ven disminuidos. Si bien en el caso de la TPNII el gasto en
materiales fungibles para la cura es mas elevado, el ahorro que implica en costes de
enfermeria y hospitalizacion implicaria una reduccion global de costes.

Braakenburg et al’' realizan un estudio randomizado entre dos grupos de
pacientes tratados mediante curas con apositos modernos y mediante terapia por vacio.
Curiosamente, no encuentran diferencias significativas en la evolucion de las heridas en
ambos grupos, pero si en los pacientes diabéticos y cardiopatas de la serie,
constatandose el beneficio de la TPN en pacientes de alto riesgo. Segun el autor, la
terapia por vacio no aumenta el computo total de costes debido a la disminucion del
coste en trabajo sanitario y tiempo neto invertido en curas.

Phelps et al’’, en un informe sobre fascitis necrotizante por Clostridium
perfringens en extremidad superior, confirman la efectividad del sistema de TPN en
comparacion con el sistema de curas tradicional, con una disminucion del tiempo de
cicatrizacion de la herida en aproximadamente 3 semanas, lo cual implicaria una

considerable reduccion del tiempo de hospitalizacion y gastos asociados’.
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Apelqvist et al”* por su parte, hacen un andlisis aleatorio de lesiones de
amputacion de pie diabético tratadas con terapia por vacio y curas convencionales,
constatando una diferencia de coste favorable para la terapia por presion negativa
(ahorro global de 1.200 délares USA) y mejores resultados en cicatrizacion (55,8 % vs
38,8 % de cicatrizacion completa). En su estudio, estiman una reduccion del tiempo de
enfermeria del 60 % y del coste medio de hospitalizacién en un 30 % empleando la
TPN.

Las publicaciones mas recientes se centran en la comparacion de resultados
entre el nuevo sistema de presion negativa con instilacion incorporada de soluciones
topicas y a la terapia por vacio estandar.

Asi, Gabriel et al” en un estudio retrospectivo demuestran diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,001) en la efectividad entre la TPNII y la TPNpara
el nimero de desbridamientos quirtrgicos (2,0 vs 4,4), estancia media hospitalaria (8,1
vs 27,4 dias), tiempo medio de terapia (4,1 vs 20,9 dias) y tiempo medio para el cierre
de la herida (4,1 vs 20,9 dias). Conforme a los resultados obtenidos, crean un modelo
econdomico estimando el ahorro de costes de la TPNII en base al numero de
desbridamientos quirtrgicos y al tiempo medio de terapia. Estiman en 3.393 doélares
USA los costes del desbridamiento quirargico y en 194,80 délares USA y 106,08
dolares USA los costes de la TPNII y TPN respectivamente. El hipotético modelo
economico revela un ahorro medio por paciente de 8.143 dolares USA en
desbridamientos quirurgicos entre la TPNII (6.786 ddlares USA) y la TPN (14.929
dolares USA), dado que para la primera la necesidad de cirugias se habia reducido a la
mitad. Asimismo encuentran una diferencia media de 1.418 ddlares USA en los costes
medios de la terapia entre los dos grupos (799 dolares USA para TPNII vs 2.217 délares
USA para TPN), dado que, a pesar de los mayores costes del material para la TPNII, el
cierre precoz de las heridas con la instilacion condiciona menos dias de terapia.
Demuestran de esta manera, el potencial en coste-efectividad de la TPNII frente a la

TPN.
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El grupo de Kim’®, en un anélisis retrospectivo, estudia también los beneficios
de la TPNII respecto a la TPN. En su trabajo, el grupo tratado con instilacion precisa un
numero significativamente menor de cirugias respecto del grupo de terapia por vacio
convencional, con menos dias hasta la cirugia final de cierre y menor estancia
hospitalaria (11,4 = 5,1 vs 14,92 £ 9,2 dias, p = 0,034). Al alta, el grupo tratado con
TPNII presenta un nimero significativamente mayor de heridas que habian alcanzado el
cierre estable (94% vs 62%; p <0,001) y con mejoria en los cultivos para bacterias
Gram-positivas (90% vs 63%; p <0,001).

En relacion directa con la cicatrizacion acelerada de la herida y el menor tiempo
de hospitalizacion que implica la TPN, se ha subrayado el beneficio en términos de
calidad de vida para los pacientes y sus familiares’’. Adicionalmente, con la terapia por
vacio, los apositos han de recambiarse s6lo una vez cada 3 dias, evitando con ello
manipulaciones dolorosas al paciente, que refleja menores puntuaciones en las escalas
de dolor™ y mayores niveles de satisfaccion” respecto del tratamiento convencional.
Gracias a los adhesivos que cubren la cura y a la fuerza de succiéon de la presion
negativa, la TPN facilita también la movilidad y funcionalidad de los pacientes, sin el
riesgo de desplazamiento de los apdsitos y con un elevado confort, lo cual se traduce en
un impacto positivo sobre su vida social®.

Asi pues, aunque descubiertas en 1995, es en la ultima década cuando se ha
producido un crecimiento exponencial en el nimero de publicaciones sobre la TPN y la
TPNIIL. Su difusion, como herramienta de cura en la practica clinica habitual, ha estado
basada en la experiencia clinica fundamentalmente, siendo necesarios aun, estudios
aleatorizados que apoyen los datos de eficacia y eficiencia, asi como la elaboracion de

guias que protocolicen su empleo.
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2.2.Dehiscencia de herida abdominal

2.2.1. Reconstruccion de pared abdominal

Conceptualmente, toda cirugia abdominal abierta implica una disrupcion de la
pared, que requiere de una reparacion de la misma para reinstaurar su integridad.
Resulta critico lograr con éxito la reconstruccion de la pared en el acto quirtirgico
inicial®' para evitar la morbilidad asociada con las complicaciones del sitio quirtirgico®
especialmente hernias incisionales (postoperatorias), infecciones de la herida quirurgica
y necrosis de tejidos blandos. Adicionalmente, una reconstruccion de pared abdominal
exitosa ha demostrado tener un impacto positivo sobre los pacientes a nivel de dolor,
funcionalidad social y retorno a la actividad laboral. Estos aspectos se ven
negativamente influenciados por las recurrencias herniarias y las complicaciones del
sitio quirirgico mencionadas™™*.

En los casos en que resulte posible, la sutura simple del plano
musculoaponeurético es el método mas sencillo para reparar la continuidad de la pared
abdominal. Sin embargo, incluso en los casos en que la fascia puede ser reaproximada
con facilidad, multiples trabajos demuestran los beneficios de su refuerzo mediante
malla. En un estudio multicéntrico randomizado y controlado, Luijendijk et al®
comparan la reparaciéon por sutura simple con la reparacion mediante refuerzo con
malla, y encuentran que a los 3 afos de seguimiento, la tasa de recurrencia en el grupo
de refuerzo con malla fue la mitad de la ocurrida en el grupo con sutura simple (23 % vs
46 %, p= 0,005). Interesantemente, en el grupo de refuerzo con malla, muchas de las
recurrencias fueron atribuidas a errores técnicos como un insuficiente solapamiento de
la malla y la fascia (<4 cm) o una distancia excesiva entre las suturas de fijaciéon de la
misma (>1 cm). La importancia del refuerzo con malla ha sido confirmada por otros

86,87

autores y la Ventral Hernia Working Group (VHWG) recomienda también su

, . . . 88
empleo en la mayoria de las reparaciones herniarias™ .
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En todo cierre quirurgico, es necesario lograr una fuerza de rotura de los tejidos
suficiente, que pueda servir de soporte para las suturas que mantendran los bordes de la
herida unidos a nivel de la piel. Una fuerza de rotura baja puede conducir a dehiscencia
de la herida, especialmente en presencia de presion abdominal aumentada o respuesta
inflamatoria anormal. Medidas preventivas como el empleo de mallas y suturas
especiales, asi como otros materiales destinados a disminuir la tension de los bordes de
la herida, han sido investigadas en estos pacientes’’. Tohme et al’® publican los
resultados de un estudio retrospectivo sobre el uso preventivo de mallas de polilactico-
910 comparado con suturas de retencidon en pacientes con al menos un factor de riesgo
para dehiscencia de herida abdominal, encontrando una incidencia de dehiscencia
significativamente menor en el grupo con malla de polilactico (0/66 vs 14/226
pacientes, p = 0,05)

Asi pues, esta aceptado que el principal medio para la reconstruccion y refuerzo
de la pared abdominal es el empleo de material protésico mediante mallas’'. A pesar de
sus multiples beneficios, la reparacion de pared abdominal con implantes no esta exenta
de riesgos como infecciones del sitio quiriirgico, adhesiones intraabdominales y fistulas
entéricas’". La eleccion del tipo de malla depende de miltiples factores, incluyendo las
comorbilidades del paciente y el grado de contaminacion del campo quirtirgico. Las
mallas sintéticas son las favoritas debido a su fuerza, durabilidad y coste. Sin embargo,
las mallas biologicas se emplean mas en pacientes con comorbilidades significativas o
en campos quirurgicos contaminados o infectados. El sistema de gradacion de la
VHWG™ y la modificacién del mismo por Kanters et al”’, contribuyen a la decision

quirurgica del tipo de malla y técnica de reparacion a emplear.
2.2.2. Complicaciones, factores de riesgo y sistemas de gradacion
Las complicaciones de la reparacion de pared abdominal son un evento

frecuente de este tipo de cirugia.Berger et al’, en un analisis retrospectivo de 888

pacientes intervenidos de hernia de pared abdominal ventral, encuentran una incidencia
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del 33 % de complicaciones del sitio quirurgico y del 22 % de infecciones del sitio
quirargico. En su trabajo, los pacientes con complicaciones postoperatorias locales
implicaban peores resultados de la reparacion, con elevados reingresos, reintervenciones
y recurrencias. Dado que la incidencia de estas complicaciones se relaciona a su vez con
caracteristicas basalesde los pacientes, su adecuada estratificacion y optimizacion
preoperatoria reviste de gran importancia.

Al respecto, Endara et al” encontraron que los pacientes con hiperglucemia
preoperatoria (glucosa sérica > 200 mg/dl) tenian 3 veces aumentado el riesgo de
dehiscencia y aquellos con hiperglucemia postoperatoria lo aumentaban 3,5 veces. Asi,
el adecuado control glucémico previo y posterior a la cirugia de los pacientes con
diabetes resulta fundamental.

Igualmente, es conocida la dificultad de cicatrizacion que implica el uso de
tabaco. Sin embargo, el cese de fumar restaura la perfusion tisular normal y tension de
oxigeno en 1 hora, la reducida agregacion plaquetaria en 2 semanas y la funcion
endotelial reducida en 4 semanas’®, contribuyendo a la optimizacion preoperatoria de
los pacientes con dicho habito.

Kudsk et al’’, en una revision retrospectiva de 526 pacientes con cirugia
intraabdominal, determinan que la tasa de complicaciones mayores aumentaba
significativamente con el descenso de la albumina preoperatoria. Encontraron también,
que la tasa de mortalidad era significativamente mayor cuando la albimina sérica era
menor de 3,25 g/dl. Adicionalmente, el estudio de Mullen et al’® refleja que la replecion
preoperaroria de los pacientes quirGirgicos malnutridos reduce el riesgo de
complicaciones postoperatorias en 2,5 veces, el de sepsis postoperatoria en 6 veces y la
mortalidad postoperatoria en 5 veces.

Es sabido, que la suplementacion con altas dosis de micronutrientes como
vitamina C, zinc y 4cido pantoténico mejora la cicatrizacion de heridas quirargicas™. La
vitamina C en concreto, desde la publicacion de los trabajos de Linus Pauling sobre el
cancer, ha demostrado en multiples estudios in vitro y en animales su impacto,

100
1

especialmente en casos de disfuncion endotelial ™. Este micronutriente juega un papel
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critico en la formacion de colageno, estimula la funcion neutrofilica y actia como
potente antioxidante, por lo que es un elemento fundamental en los procesos de
cicatrizacion. Asi, el reciente trabajo de Chow et al'”' demuestra las ventajas de la
suplementacion con vitamina C tras un estrés severo con un clarobeneficio para el
proceso de cicatrizacion. Asimismo, estudios experimentales con acido ascorbico en
ratones demuestran una contraccion de tamafio de la herida, con crecimiento de tejido
en el espesor completo de la misma, aumento del deposito de colageno y en el nimero
de fibroblastos'®”. El papel antioxidante de la vitamina C es de especial importancia en
pacientes criticos, como lo son los pacientes de cirugia mayor abdominal. En ellos,
inhibe la cascada oxidativa y previene el dafio asociado en la microcirculacion, con un
efecto protector del dafio isquemia-reperfusion. Ademas, restaura la respuesta vascular a
vasoconstrictores y preserva la barrera endotelial. La suplementacion a altas dosis de
vitamina C puede aumentar también las defensas antibacterianas. Es por todo ello, que
en pacientes criticos se recomienda su administracion precoz, e incluso de ser posible,
previa a la agresion quirtrgica, preoperatoriamente' .

Por el contrario, se ha demostrado, que en pacientes oncolégicos que reciben
radiacion de la pared abdominal previa a la reconstruccidn, aumenta el riesgo de
complicaciones de la cicatrizacion'** y la consiguiente exposicion de malla.

Los anteriores son ejemplos claros de la importancia de la evaluacion
preoperatoria de los pacientes para cirugia de pared abdominal, la cual incluye su
estratificacion segiin grupos de riesgo.

El sistema de gradacion de pacientes para complicaciones de cirugia herniaria
elaborado por el panel de expertos de la VHWG™ es el mas extendido en la actualidad.
Identifica como principales factores de riesgo la obesidad, el tabaquismo, la Diabetes
Mellitus (DM), el tratamiento inmunosupresor y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), dado su papel dificultador de la cicatrizacion. Asi, divide los pacientes
en 4 categorias con diferente incidencia esperada de las principales complicaciones de

cirugia herniaria: infeccion, dehiscencia de herida, seroma y fistula enterocutanea.
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Tabla 1. Sistema de gradacion de la Ventral Hernia Working Group.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Bajo riesgo Co-morbidas Potencialmente contaminadas Infectadas
- Sin factores - Obesidad - Infeccion previa de herida - Malla infectada
de riesgo - DM - Estoma presente -Dehiscencia
- Sin historia - Tabaquismo -Violacion del tracto séptica
de infeccion - EPOC gastrointestinal
de herida - Inmunosupresion

Traducido de Ventral Hernia Working Group88

El trabajo es, sin embargo, fruto del analisis de un panel de expertos sobre el
tema y no considera las caracteristicas de la hernia, por lo que los autores reconocen que
harian falta estudios comparativos.

En el presente trabajo, la clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo se ha
establecido segin el sistema de gradacién de Kanters et al”> para riesgo de
complicaciones de cirugia herniaria (con malla). Los autores modifican el sistema de
gradacién previamente descrito de la VHWG®, combinando los grupos de riesgo 3 y 4
(alto riesgo), en los cuales ademas aplican la clasificacion de las heridas de Centers for

195 "Bl modelo es validado en una cohorte de 299

Disease Control and Prevention (CDC)
pacientes intervenidos de reparacion de hernia incisional y ventral por un mismo
cirujano. En sus resultados refieren una incidencia de complicaciones locales cercana al

40 % para el grupo de mayor riesgo, siendo la infeccion la mas frecuente.
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Tabla 2. Sistema de gradacion de Kanters et al.

Grado 1 Grado 2 Grado 3
Bajo riesgo Co-morbidas Contaminadas *
- Bajo riesgo de - Obesidad - Limpia-contaminada
complicaciones - Diabetes Mellitus - Contaminada
- Sin historia de infeccion - Tabaquismo - Sucia
de herida - EPOC
- Historia de infeccion de
herida

Traducido de Kanters et al.”>

* Clasificacion de heridas de CDC':

- Limpia: herida operatoria no infectada en la que no se halla inflamacion y el tracto
respiratorio, gastrointestinal, genital o urinario no son abiertos.

- Limpia-contaminada: herida operatoria en la que el tracto respiratorio, gastrointestinal,
genital o urinario son abiertos bajo condiciones controladas y sin contaminacion inusual.

- Contaminadas: heridas abiertas frescas y accidentales. Cirugias con rupturas mayores
en la técnica de esterilidad o vertido grosero del tracto gastrointestinal e incisiones en las que se
encuentra inflamacion aguda, no purulenta incluyendo tejido necrético sin evidencia de drenaje
purulento.

- Sucia o infectada: heridas traumaticas antiguas con tejido desvitalizado retenido y

aquellas que implican infeccion clinica o perforacion de viscera.

Destacar el papel de la infeccion de herida entre las complicaciones del sitio
quirargico mencionadas. Se trata de la complicacion mas frecuente, con una incidencia
del 5,7%'"" en cirugia abdominal y cursa clinicamente con dehiscencia de la herida con
la consiguiente exposicion del implante. A la vez, la infeccion de herida supone un
factor de riesgo y causa precursora de posteriores complicaciones de la misma como la
exposicion y contaminacidon de malla, la recurrencia herniaria y necesidad de

reintervencion.
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En el modelo de Ramshorst et al'® sobre una poblacién de 363 pacientes con
cirugia de pared abdominal, la infeccion demostrd ser también el factor de mayor peso
relativo para el desarrollo de complicaciones. Fisiopatolégicamente, la presencia
continuada de bacterias causa un influjo y activacion de neutréfilos que aumenta los
niveles de metaloproteinasas (MMPs) degradadoras de matriz. En ausencia de
suficientes inhibidores tisulares de MMPs, ocurre la degeneracion tisular en el lecho de
la herida. Ademas, la liberacion de endotoxinas por las bacterias lleva a la produccion
de colagenasa, que degrada las fibras de colageno locales. Asi, en heridas infectadas de
pacientes con dehiscencia de herida abdominal, se ha observado que la degradacion de
colageno excede su sintesis, lo cual afecta negativamente a la fuerza de tension-rotura, y

a la estabilidad de la pared.
2.2.3. Tratamiento de las complicaciones y el papel de la Terapia por Presion Negativa

El manejo de las complicaciones de la cirugia de pared abdominal,
especialmente de la dehiscencia de herida, es igualmente quirurgico. Si ademds existe
exposicion y contaminacion de la malla, es necesaria la cirugia para retirar el implante o
cambiarlo por uno nuevo.

En algunos pacientes, sobretodo en aquellos de elevada comorbilidad y riesgo
quirargico, se ha intentado el manejo conservador del cuadro mediante antibioterapia
sistémica, en aquellos casos con infeccion asociada, y curas locales de la herida. Esta
formula terapéutica, ademas de un pobre resultado funcional, con alta tasa de
recurrencias, implica largos periodos de tratamiento y dias de hospitalizacion para el
paciente; con elevado consumo de recursos para el sistema sanitario'?’.

En los tltimos afios han aparecido algunas publicaciones sobre el empleo de la
TPN en este contexto, como método de cura conservador, si bien se trata de informes de
casos clinicos aislados, sin que se incluya ningln tipo de analisis.

Kanters’”, menciona ya en su trabajo la posibilidad de tratar la herida abdominal

dehiscente en los pacientes del grupo 3 dejandola abierta y aplicando TPN, aunque no
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hace referencia alguna a la exposicion del implante. Carbonell et al''’, sin embargo, en
su serie de 100 pacientes con reparacion de pared abdominal refieren 3 casos de
exposicion de malla que fueron tratados con TPN, logrando en dos de ellos la curacion,
y en el tercero, solo fue necesario un injerto para completar el cierre.

s 111
Asimismo, otros autores como Berrevoet et al

emplean la terapia por vacio
para tratar heridas dehiscentes con implicacion de material protésico, y contemplan la
posibilidad de salvar la malla mediante dicha terapia.

Greenberg''? revisa 356 pacientes intervenidos de cirugia herniaria con refuerzo
protésico, de los cuales 11 presentan en el postoperatorio infeccion relacionada con la
malla. Todos ellos son inicialmente manejados de forma conservadora. En sus
resultados, 4 casos requieren finalmente cirugia para retirada del implante, mientras que
en 7 pueden retener el implante y resolver el cuadro con medidas conservadores
incluyendo antibioterapia sistémica, curas locales, desbridamientos de la herida,
retiradas parciales de malla y TPN. En su serie, ninguno de los pacientes en que se
retuvo el implante presenta recurrencia de la hernia. Concluyen que la malla puede ser
salvada, aunque el manejo conservador debe reservarse para casos complejos, cuyo
abordaje debe ser individualizado.

Uno de los primeros trabajos especificos sobre la aplicacion de presion negativa
topica sobre heridas abdominales es el de Heller et al’>, que emplean la TPN en 21
pacientes con dehiscencia de laparotomia, aunque sin exposicion de implante y después
dejan cerrar el defecto por segunda intencién o lo hacen quirtrgicamente. En sus
resultados, logran una cobertura estable en todos los pacientes, si bien no en todos se
restablece la continuidad de la fascia, quedando una debilidad de pared y eventracion
residual. Sin embargo, en su conclusion destacan que la terapia por vacio debe ser
considerada en el manejo de la dehiscencia postlaparotomia en pacientes con
cicatrizacidon comprometida.

El estudio de Baharestani y Gabriel'” realiza un analisis retrospectivo de 21
pacientes con heridas abdominales infectadas tratados mediante TPN. Refieren un 86%

de cierres completos en 26 dias de terapia. Sin embargo, en 3 de los pacientes no se
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logra el cierre, y refieren 1 caso de fistula enterocutdnea que requirié cirugia mayor para
su reseccion, asi como recambio de la malla. Aunque no hacen andlisis de contraste con
un grupo control, refieren mejoria en cuanto a dias de hospitalizacion, procedimientos
quirargicos y reingresos respecto a otras formas de manejo conservador del cuadro.

Con respecto a las mallas biologicas, son pocos los reportes de casos en los que
se aplica TPN para su rescate''*, aunque con resultados favorables, apuntando una
disminucion de la superficie de la herida y estimulo de la cicatrizacion con crecimiento
de tejido de granulacion sobre el implante.

Asi, globalmente, el empleo de la TPN estdndar en el tratamiento de heridas
abdominales con exposicion de malla, presenta unos resultados moderadamente
satisfactorios, aunque se considera una herramienta terapéutica Util en pacientes
complejos y de mal prondstico.

Las primeras experiencias en el tratamiento de la contaminacion de implantes
abdominales tratados con presion negativa e instilacion de soluciones topicas
empleaban dispositivo caseros mediante tubos de drenaje. Trunzo et al'"”, refieren 2
casos de pacientes con infeccion de malla tras una cirugia de hernioplastia tratados con
un sistema percutaneo de drenaje e irrigacion con antibioticos 3 veces al dia. Con este
método logran limpiar y retener el implante en los dos casos, concluyendo que esta
forma de manejo conservador podria ser una opcion en pacientes seleccionados.

En 2011, Zhen et al''® describen su experiencia en heridas de laparotomia
dehiscentes empleando un sistema de lavado cerrado similar. Suturan a la herida un
catéter de entrada y otro de salida para la irrigacion local con una dilucion de peroxido
de hidrégeno y povidona, por un periodo de 3 dias. De este modo tratan a 70 pacientes,
que comparan con 60 casos tratados conservadoramente de forma convencional.
Refieren que el ambiente cerrado protege de la contaminacién y que el sistema de
irrigacién- succion, al recoger el exudado, mejora los flujos vascular y linfatico a la
herida. Asi, mediante esta forma de tratamiento, encuentran una menor estancia
hospitalaria (9,2 + 0,1 vs 20,5 + 0,6 dias, p < 0,001); tiempo hasta cicatrizacion de la
herida (8,1 = 0,1 vs 18,5 + 0,6 dias, p <0,001) y tasa de reinfeccion de la herida (7,1 %
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vs 21,7 %, p < 0,05). A pesar de lo elemental del método, sus resultados sientan un
precedente, que el presente trabajo viene a confirmar.

La implementacion de los nuevos dispositivos de TPNII como es el sistema
VAC Veraflo®, facilita la aplicacion de esta modalidad terapéutica. En 2012, Wolvos
reporta un caso de contaminacion de sitio de ileostomia y otro de dehiscencia herniaria,
tratados con ¢éxito mediante la instilacion de Microcyn® y polihexanida
respectivamente''’. Este mismo autor, en un estudio piloto posterior''® trata 2 mallas
bioldgicas expuestas mediante TPNII con instilacion de hipoclorito sddico (solucion de
Dakin®). Aplica la terapia por un periodo de 7-54 dias y finalmente realiza el cierre
simple de los defectos en quir6fano. El autor emplea la TPNII por ser casos infectados y
también la recomienda para material protésico expuesto, como terapia adyuvante
beneficiosa en términos de facilitacion de la cicatrizacion de la herida y de ayuda en
poblaciones de pacientes con comorbilidades significativas. Sin embargo, en su trabajo
no se menciona la microbiologia de las heridas, no hay seguimiento y se trata de una
serie de casos, sin analisis de los resultados.

De esta manera, aunque se contempla el posible beneficio de la presion negativa
en este cuadro clinico, ain no es una opcion terapéutica consolidada en la practica
habitual. Por otro lado, como ya se ha mencionado, la experiencia relativa al empleo de
presion negativa con instilacion, hasta la fecha, se halla practicamente circunscrita al
ambito de la Traumatologia y Ortopedia y su uso no se ha extendido al tratamiento de
heridas abdominales e infecciones de malla.

El presente trabajo pretende demostrar que la TPNII es una técnica efectiva y
eficiente en el manejo de heridas abdominales postquirdrgicas con exposicion de
protesis minimizando la necesidad y complejidad de cirugias consecutivas, acortando el
tiempo de tratamiento y el tiempo de hospitalizaciéon, con bajo indice de
complicaciones; suponiendo una mejora en estos parametros con respecto a la cura

convencional.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Pregunta de investigacion

(Es efectiva y eficiente la TPNII en el manejo de heridas postquirurgicas

dehiscentes con exposicion de protesis?

3.2. Hipotesis general

Hipétesis nula (HO): no hay diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de estudio para las variables analizadas.

Hipotesis alternativa (H1): existen diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos de estudio para las variables analizadas.

3.3. Hipadtesis especificas

- La técnica (TPNII) es efectiva, con elevado indice de curaciones en heridas
abdominales postquirtirgivas con exposicion de malla.

- Bajo indice de complicaciones con TPNII.

- Necesidad de cirugia menor con la TPNII que con la cura convencional.

- Complejidad de actos quirurgicos ulteriores menor con la TPNII que con la cura
convencional.

- Tiempo de hospitalizacion menor con la TPNII que con la cura convencional.

- Tiempo de tratamiento menor con la TPNII que con la cura convencional.

- Costes derivados del tratamiento menores con la TPNII que con la cura convencional.
- La técnica (TPNII) es eficiente, con elevado indice de curaciones en heridas
abdominales postquirtirgicas con exposicion de malla con menos costes que con el

tratamiento convencional.
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3.4. Objetivo General

Describir las caracteristicas de la TPNII aplicada en heridas abdominales
dehiscentes con exposicion de malla en pacientes ingresados en el Hospital General

Universitario Gregorio Marafion de Madrid entre los afios 2010 y 2013.

3.5. Objetivos Especificos

1. Evaluar la incidencia de complicaciones en el tratamiento de heridas

abdominales postquirtirgicas dehiscentes con exposicion de protesis con la TPNIL.

2. Demostrar que la TPNII disminuye la necesidad de cirugia para cierre de
heridas abdominales postquirirgicas dehiscentes con exposicion de protesis respecto de

la cura convencional.

3. Demostrar que la TPNII disminuye la complejidad de actos quirtirgicos
ulteriores para el cierre de heridas abdominales postquirdrgicas dehiscentes con

exposicion de protesis respecto de la cura convencional.

4. Medir en cudnto disminuye el tiempo de hospitalizacion en relacion con
el tratamiento de heridas abdominales postquirirgicas dehiscentes con exposicion de

proétesis con la TPNII respecto de la cura convencional.
5. Medir en cudnto disminuye el tiempo de tratamiento necesario para el

cierre de heridas abdominales postquirirgicas dehiscentes con exposicion de protesis

con la TPNII respecto de la cura convencional.
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6. Medir en cuénto supone la TPNII una disminucion de los costes
asociados al tratamiento de heridas abdominales postquirurgicas dehiscentes con

exposicion de protesis respecto de la cura convencional.
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4. MATERIAL

4.1. Material de curas

- Unidad terapéutica VAC Ultra® (KCI, San Antonio, Texas) (Imagen 4)
en sus modalidades Terapia VAC® y VAC VeraFlo®. Dicho producto cumple con
todos los requisitos esenciales y procedimientos de evaluacion que le son de aplicacion
para su aprobacion por la Agencia Espafola del Medicamento y el Producto Sanitario
(AEMPS) con CE 0473.

- Apésito VAC VeraFlo® (KCI, San Antonio, Texas)

- Apdsito VAC GranuFoam® (KCI, San Antonio, Texas)

- Apdsito VAC White Foam® (KCI, San Antonio, Texas)

- Contenedor VeraFlo® de 500 ml (KCI, San Antonio, Texas)

- VAC VeraLink® Cassette (KCI, San Antonio, Texas)

- Apbsitos hidrocoloides (Varihesive®)

- Clorurado hiperténico 2%, (Apiroserum®)

- Otros materiales de cura empleados con presencia y uso habitual en el

medio hospitalario, incluyendo material de curas (gasas, antiséptico, torundas...etc).

4.2. Otros materiales

- Equipo fotografico: cdmara del dispositivo movil Sony Xperia M2
D2303, con sensor de imagen de 8§ Mpx, resolucion digital de 3264 x 2448 px y zoom
digital 4x.

- Sistemas de soporte informatico con empleo del programa SPSS version

21 para procesamiento de los datos.
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5. METODOLOGIA

5.1. Diseiio del estudio

Se trata de un estudio observacional, de tipo analitico, para dos grupos
(cohortes), con un seguimiento longitudinal retrospectivo''”.

La asignacion de los sujetos a los grupos de estudio se realiza de forma no
aleatoria ni randomizada. Se realiza un seguimiento a lo largo del periodo de tiempo
establecido de los sujetos de estudio, sin intervencion por parte de la investigadora, que

analizara los datos de las variables de interés a posteriori.

5.2. Lugar de realizacion del estudio

El centro de referencia es el Hospital General Universitario Gregorio Marafion
(HGUGM), en la Comunidad de Madrid, Espafia. El proyecto se organiza y aplica en las

propias instalaciones del Hospital.

5.3. Universo y muestra

5.3.1. Poblacion

Se toma una poblacion de pacientes hospitalizados en el periodo 2010-2013, a
cargo del Servicio de Cirugia General en el centro de referencia, con diagnostico comiin
de «dehiscencia de herida quirirgica abdominal con exposicion de malla», obtenida
mediante de una busqueda por diagndstico comiin en los registros del Archivo Central
de Historias Clinicas. Los criterios de busqueda empleados, segiin el sistema de

codificacion vigente de la CIE-9-MC fueron los siguientes:
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998.30 Dehiscencia de herida no especificada

998.31 Disrupciéon de herida operatoria interna (incluye fascia y musculo,
excluye complicaciones de anastomosis gastrointestinales y urinario)

998.32 Disrupcion de herida operatoria externa (incluye tejido subcutaneo, piel y
mucosa)

54.61 Nuevo cierre de herida postoperatoria de pared abdominal

54.72 Otra reparacion de pared abdominal

5.3.2. Muestra

De la poblacion descrita, integrada por un total de 202 efectivos, se extrae una
muestra de 45 sujetos para el estudio, aplicando técnicas de muestreo no probabilistico
de tipo consecutivo e incluyendo a todos los sujetos que cumplen la rigurosidad de los
criterios de seleccion.

El tamafio muestral del trabajo demuestra en los andlisis ser suficiente, con la
potencia necesaria para detectar diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de estudio.

5.4. Seleccion de los participantes

Para la seleccion de los sujetos de la muestra del estudio se realiza un analisis
retrospectivo de los datos extraidos de registros clinicos hospitalarios de la poblacion
dada con el diagnostico comin de «herida abdominal postquirirgica dehiscente con

exposicion de mallay.
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5.4.1. Criterios de Inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo, hospitalizados en el
Servicio de Cirugia General del centro de referencia, entre 2010 y 2013, con diagndstico
de herida abdominal postquiriirgica dehiscente con exposicion de malla. Se incluyen los
pacientes que cumplen los criterios con independencia de sus caracteristicas basales,

comorbilidades y del proceso patologico subyacente.

- Heridas de localizacion abdominal, de origen postquirurgico agudo, es
decir, con un periodo de tiempo inferior a 6 meses entre la ultima cirugia y el proceso
actual y con exposicion de malla. Se incluyen todos los defectos que cumplen los

criterios con independencia del tipo de cirugia, localizacion y tipo de malla.

5.4.2. Criterios de Exclusion

- Pacientes menores de 18 afos.

- Heridas de localizacion extraabdominal, de origen no quirdrgico,
dehiscencias tardias (periodo de tiempo superior a 6 meses entre la ultima cirugia y el
proceso actual) o sin malla expuesta.

- Pacientes atendidos en otros centros sanitarios, en régimen ambulatorio o

no coincidentes temporalmente con el periodo de estudio.

5.4.3. Grupos de estudio

Los 45 sujetos de la muestra comparten diagndstico comun, aunque con un
diferente manejo terapéutico, integrando los 2 grupos de estudio:

a) Grupo «VAC instilaciéon», 11 pacientes tratados mediante TPNII como
herramienta terapéutica principal, complementada con los actos quirirgicos mayores y/o

menores que fueran precisos.
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b) Grupo «tratamiento convencional», 34 pacientes manejados segun la practica
clinica habitual del centro, con alternancia entre el manejo conservador con pauta de
curas convencionales y la realizaciéon de los actos quirirgicos mayores y/o menores

necesarios.
5.5. Métodos de recoleccion de la informacion
5.5.1. Definicion y operacionalizacion de las variables
5.5.1.1. Variables del paciente
- Edad: variable cuantitativa continua expresada en afios cumplidos. Para
su representacion grafica es agrupada en los siguientes intervalos:
= <44 afos
= 45-59 afios
= 60-74 afios
= >75 afnos

- Sexo: variable cualitativa dicotomica, con las categorias hombre / mujer.

- Comorbilidades: variable cualitativa policotomica que hace referencia a

aquellas condiciones patolégicas secundarias del sujeto a estudio, no relacionadas
causalmente con el episodio actual, pero que pudieran influir en su evolucion. Se
contemplan las categorias:

= Obesidad

= Diabetes Mellitus

= Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

= Tabaquismo
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- Tratamientos complementarios: variable cualitativa policotomica que

contempla los posibles tratamientos complementarios de los sujetos, no relacionados
con el proceso a estudio, con capacidad de repercusion en la evolucion del episodio. Se
contemplan las categorias:
= Tratamientos oncologicos: Quimioterapia, Radioterapia, Quimio-
radioterapia, Intraoperatoria.

= Tratamiento inmunosupresor

- Diagnoéstico principal: variable cualitativa policotomica que hace
referencia al proceso patologico subyacente por el cual el sujeto fue sometido a la
cirugia abdominal con reparacion de pared en que fue colocada la malla. Para nuestra
muestra se contemplan las categorias:

=  Oncologico Con Complicaciones (CC)

= Enfermedad intestinal Con Complicaciones (CC)

= (Cirugia bariatrica Con Complicaciones (CC)

= Otras patologias Con Complicaciones (CC): incluye una misceldnea
de procesos de diferente origen etiologico, con el factor comun de la
realizacion de una cirugia abdominal con colocacion de malla
(isquemia intestinal, aneurisma de aorta abdominal, trasplantes
renales...)

= Patologia de pared

Se ha incorporado la denominacion «Con Complicaciones» (CC) a varias de las
categorias debido a que, en estos casos, la malla expuesta fue colocada en una cirugia
secundaria al proceso principal, por complicaciones del mismo; tanto agudas como
perforaciones, dehiscencias anastomoticas y evisceraciones, como cronicas como

eventraciones y hernias. La excepcion son los casos de «Patologia de pared», en los
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cuales la malla expuesta, fue colocada en una cirugia primaria de reparacion de la pared

abdominal simple.

- Cirugia primaria: variable cualitativa policotomica referida al acto

quirargico precedente al episodio de dehiscencia de herida abdominal y en el cual se
colocod la malla abdominal de nuestra investigacion. Dada la amplia variabilidad de
procedimientos y técnicas quirirgicas disponibles para ello, en nuestra muestra han sido
agrupadas en funcion del riesgo que implicaran para complicaciones de la herida
quirurgica y la malla, siendo el principal condicionante del mismo el grado de
contaminacion del campo quirargico'*’. Se contemplan las categorias:

= Cirugia de pared (hernio o eventroplastia)

= (Cirugia de pared con procedimiento concomitante intestinal

= (Cirugia de urgencias

- Grupos de riesgo: variable cualitativa policotomica que agrupa a los

sujetos de estudio segun la presencia de factores de riesgo, basada en la modificacion de
Kanters™ para complicaciones de cirugia herniaria sobre el sistema de gradacion
original de la VHWG™. Se distinguen las siguientes categorias:
= Bajo: sin factores de riesgo
= Medio: sujeto con comorbilidades y/o tratamiento inmunosupresor u
oncolégico complementario.

= Alto: casos de cirugia concomitante intestinal o cirugia de urgencia.

- Tipo de malla: variable cualitativa dicotoémica que hace referencia al tipo
de malla abdominal implicada en el proceso a estudio, con las categorias:
= Sintética

= Biologica
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- Tiempo de dehiscencia: variable cuantitativa continua que hace

referencia al periodo temporal entre la fecha de la cirugia principal, en la que se coloca
la malla, y la fecha en que se registra la dehiscencia de herida quirrgica abdominal con

exposicion de la misma, medida en dias.

- Cultivos: variable cualitativa policotomica referida al estado de los
cultivos en la herida a estudio al inicio y a la finalizaciéon del tratamiento. Se
contemplan valores perdidos en los que no se conoce el resultado o no se realizé la
prueba. En los cultivos positivos, se ha recogido la microbiologia para su posterior

analisis.

- Infeccidn sistémica: variable cualitativa dicotomica que hace referencia a

la presencia o no de infeccidon sistémica en el sujeto al desencadenarse el episodio a

estudio.

5.5.1.2. Variables del tratamiento

- Cirugias secundarias: variable cualitativa policotomica referida a la

técnica quirurgica realizada para el cierre de la herida abdominal en los casos que lo
requirieron. En caso de haberse realizado varios de ellos, se ha seleccionado el de mayor
trascendencia o definitivo para el caso particular. Se han contemplado las categorias:

= (Cobertura y/o cierre simple

= Desbridamiento y cierre

= Retirada de malla y cierre

= Recambio de malla y cierre
La complejidad quirargica de los procedimientos viene determinada por el

Tiempo Quirturgico Estandar (TQE), un sistema de clasificacion que agrupa a los

pacientes quirurgicos por isoconsumo de recursos, expresando dicho consumo de
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recursos en tiempo de duracion de la intervencion'?'. Asi, el TQE de un determinado
procedimiento se define como el tiempo Optimo que deberia durar la intervencion
realizada por un cirujano experto, medido en horas, desde que el paciente entra en
quir6éfano hasta que sale del mismo. El sistema se basa en los c6digos de diagndsticos y
procedimientos contemplados en la CIE-9-MC, a los cuales grupos de expertos
asignaron un tiempo de duracion estandar estimado, validado para la poblacion de
pacientes de nuestro medio. Los TQEs contemplados en nuestro estudio serian:

Cierre y/o cobertura 1,09 horas

Desbridamiento y cierre 1,12 horas

Extraccion de implante 1,37 horas

Recambio de implante 1,89 horas

- Retencion de malla: variable cualitativa dicotomica que hace referencia a

la retirada o no de la malla expuesta desencadenante del episodio a estudio.

- Tipo de cierre: variable cualitativa dicotomica en relacion al tipo de

. . . . ., . . 122
cierre de la herida dehiscente de acuerdo a la clasificacién internacional . Se
contemplan las categorias:

= Secundario o cicatrizacion por segunda intencion

= Terciario o cierre quirtrgico diferido
Conceptualmente, es preciso excluir el cierre primario ya que en todos los casos
se trata de heridas abdominales que han cursado con dehiscencia postquirurgica o

fracaso del cierre primario de las mismas.

- Evolucioén final: variable cualitativa policotdmica referida a las posibles

resoluciones del proceso a la finalizacion del episodio. Se contemplan las categorias:

= Curacion: cierre de la herida, estable, sin complicaciones asociadas.
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= Eventracion: o recurrencia de la misma en los casos que tuvieran
eventracion previa.

= Fistula: fistula cutdnea o enterocutdnea como complicacion del
proceso principal.

= Recidiva/Cronificacion: reapertura de la herida una vez finalizado el

tratamiento.

- Dias de tratamiento TPNII: variable cuantitativa continua, sélo para el

grupo de tratamiento con VAC instilacion, definida como el periodo temporal
comprendido desde la instauracion de la TPNII hasta la retirada del dispositivo, medida
en dias.

5.5.1.3. Variables de analisis

- Episodios de hospitalizacion: variable cuantitativa discreta que hace

referencia al niumero de reingresos en el Centro Hospitalario debidos al proceso
patologico a estudio. Este parametro es el principal factor determinante de los costes del
tratamiento, en el andlisis segin el sistema vigente de Grupos Relacionados por el

Diagndstico.

- Cirugias adicionales: variable cuantitativa discreta definida como el

numero de actos quirurgicos precisados para lograr el cierre de la herida abdominal. Se
contemplan aquellas cirugias mayores regladas o de urgencias y se excluyen limpiezas,
desbridamientos y suturas de la herida en otros contextos no propiamente quirurgicos

como cuartos de curas o planta de hospitalizacion.

- Tiempo de hospitalizacién total: variable cuantitativa continua definida

como el periodo temporal desde el ingreso del paciente por via reglada o de urgencias

en el centro hospitalario debido al proceso en estudio, hasta la fecha de alta, medida en
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dias. En los casos en que hubo varios episodios de hospitalizacion, cada uno de ellos se
ha contabilizado de forma independiente, realizdndose un sumatorio de todos los dias de

permanencia en el centro hospitalario debido al proceso a estudio.

- Tiempo de tratamiento total: variable cuantitativa continua definida como

el tiempo total de duracion del proceso a estudio contabilizado en meses. Para ello, se
ha considerado el inicio del proceso como la fecha del primer registro de dehiscencia de
herida quirurgica abdominal con malla expuesta y el final como la fecha en que el
médico responsable constata la finalizacién del mismo, bien sea por su resolucion o por
el cese de las acciones terapéuticas. Este parametro es el principal determinante de la

efectividad y eficiencia del tratamiento.

5.5.2. Protocolo de actuacion

La recoleccion de la informacion fue a partir de fuentes primarias, mediante un
proceso de observacion activa, revisando las historias clinicas de interés, tanto en el

grupo de tratamiento VAC instilacion como en el grupo de tratamiento convencional.

5.5.2.1. Grupo de tratamiento VAC instilacion

Se recogieron los casos de dehiscencia de herida abdominal con exposicion de
malla comunicados al Servicio de Cirugia Plastica de HGUGM vy tratados mediante
TPNII durante el periodo de estudio.

La indicacion de la terapia se basé en la clinica y fue una decision consensuada
entre el equipo de Cirugia General y Cirugia Plastica, asi como el seguimiento y la toma
de decisiones respecto del cese de tratamiento, cierre del defecto y alta hospitalaria del
paciente.

El manejo de los pacientes incluy6 el desbridamiento local de la herida previo a

la implantacion de la terapia y la antibioterapia sistémica en aquellos casos en que
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1'%, que indica que el

estaba indicado, de acuerdo con el trabajo de Goss et a
desbridamiento de la herida es necesario antes de tratar las heridas infectadas con la
TPNII, y que la terapia no sustituye al desbridamiento local, ni tampoco a la pauta de
antibioterapia apropiada.

Todas las curas y cambios de apositos de la TPNII fueron realizados por un
mismo cirujano plastico del servicio. La terapia fue implementada por medio del
dispositivo VAC Ultra® (KCI Clinic, Spain SL), con los correspondientes apdsitos
especializados VAC Veraflo®, que se encuentran detallados en el apartado de
materiales. Como solucidon de instilacion se empled suero hipertdonico (Apiroserum®,
Clorurado hiperténico 2%). Durante las primeras curas, en contacto directo con visceras
o con la malla, se coloc6 una esponja blanca de polivinil alcohol (VAC White Foam®,
KCI Clinic, Spain SL), y sobre ella una negra de poliuretano reticulado (VAC
GranuFoam®, KCI Clinic, Spain SL). Posteriormente se aplico solo esta ultima esponja.
Las curas se realizaron conforme a las indicaciones del fabricante, colocando las
esponjas en contacto directo con toda la superficie del lecho de la herida a tratar y
cubriendo estas con el aposito adherente para crear el necesario ambiente semioclusivo,
al cual se conectaban los tubos de instilacion y aspiracion. Alrededor de la zona a tratar,
se colocaron apositos hidrocoloides (Varihesive®) sobre la piel sana circundante para
su proteccion.

A continuacion, se exponen varios de los casos clinicos tratados mediante esta
terapia'**, pertenecientes al grupo de tratamiento VAC instilacion del presente estudio
(Imagenes 5-10).

El dispositivo fue programado para instilacion de 30-50 ml de solucion segun el
tamafio de la herida, con un tiempo de 5 minutos de retencion y 3 — 5 horas de terapia
por presion negativa a 125 mmHg, de forma ciclica.

La determinacion de los valores de presion negativa aplicada (125 mmHg) se
basé en los datos de trabajos previos'*® sobre TPN, que establecen un intervalo 6ptimo
de presion de vacio entre -75 y 125 mmHg. La eleccion de los tiempo de retencion de la

solucion (5 minutos) y la periodicidad de las instilaciones (cada 3-5 horas), sin
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embargo, son fruto del criterio clinico de la investigadora, dada la ausencia de trabajos
previos similares que proporcionen recomendaciones al respecto.

La cura completa con cambio de los apositos y esponjas fue realizada cada 3
dias. En cada cambio de apdsitos se reevaluo la herida, con toma de fotografias y ajuste
de los parametros de la TPNII segun precisara.

La TPNII fue aplicada hasta la erradicacion clinica de la infeccion de la malla. A
continuacidn, en cada caso, se valord conjuntamente con el Servicio de Cirugia General,
la estrategia Optima para lograr la restauracion de la integridad de la pared abdominal,
segun la practica clinica habitual, mediante cirugia de cierre o pauta de curas locales.

El seguimiento evolutivo de los pacientes se continud en régimen ambulatorio
hasta la constataciondel cierre completo defecto, con posteriores controles evolutivos de

seguimiento.

5.5.2.2. Grupo de tratamiento convencional:

Se recogieron los casos de dehiscencia de herida abdominal con exposicion de
malla manejados de forma convencional segin la practica clinica habitual del centro,
que cumplian los criterios de inclusion para dicho grupo. Igualmente, se realizd un

analisis retrospectivo de los casos a partir de los registros clinicos hospitalarios.

5.6. Control de calidad de la informacion

El control de calidad de la informacion se ha procurado mediante la
implementacion de una serie de medidas aplicadas a lo largo de las diferentes fases del
estudio para evitar y detectar posibles errores en la informacion recolectada.

Durante la fase de disefio, se elabor6 un manual detallado y preciso de los
procedimientos de actuacion (Protocolo de Investigacién) y del instrumento para la

recogida de datos (Hoja de recogida de datos, Anexo I). Dichos documentos fueron
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revisados y aprobados por los directores del proyecto y el Comité Etico de Investigacion
Clinica del centro (CEIC) (Anexo II). Asimismo, previo a la recogida se asegur6 la
adecuada formacion de la investigadora en dichos procedimientos.

Durante la fase de recogida de informacion se realiz6 una verificacion de los
datos recolectados de forma simultdnea a la recogida para asegurar su exhaustividad y
posibilitar su rectificacion en caso necesario. Los registros no fueron archivados hasta
hallarse completos.

Durante la fase de manejo de la informacion, la correcta codificacion de la
misma en la base de datos y su procesamiento estadistico fueron asegurados mediante el
empleo de filtros que impedian la introduccion de valores fuera de rango, la revision de
la distribucion de las variables conforme se introducian los datos y la evaluacion

simultanea de su coherencia.

5.6.1. Prueba piloto

Previa a la recogida de datos de los sujetos del estudio, se realiz6 una prueba
piloto con 5 casos pertenecientes a la misma poblacién, con heridas postquirtirgicas
dehiscentes y exposicion de material protésico e igualmente tratados mediante TPNII,
no incluidos en el estudio actual. La experiencia con estos sujetos permitié optimizar el
instrumento de recogida de informacioén con redefinicion de las variables en los casos en
que fue preciso y ajuste de parametros de las variables consideradas en el estudio. La
Hoja de Datos fue entonces revisada por un experto del Servicio de Estadistica del
HGUGM que comprob¢ la validez y relevancia de las variables de analisis, asi como su
correcta codificacion en la base de datos informatica. La prueba piloto implicé ademas

el entrenamiento y evaluacion de la investigadora en los procedimientos del estudio.
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5.7. Instrumento de recoleccion de la informacion

El instrumento empleado para la recogida fue la mencionada Hoja de Recogida

de Datos en su version 3.0, revisada y aprobada por los expertos (Anexo I).

5.8. Almacenamiento y organizacion de los datos

La informacion recolectada fue inicialmente organizada segiin un sistema de
ficheros en soporte papel, conteniendo una Hoja de Recogida de Datos cumplimentada
por cada paciente. Posteriormente, los datos fueron codificados sobre un soporte
informatico en la Base de Datos estadistica. Asimismo, los registros visuales fueron

almacenados en formato electronico.

5.9. Analisis estadistico

5.9.1. Analisis de las variables

Los datos fueron procesados mediante el programa informatico de analisis
estadistico IBM SPSS Statistics para Windows, Version 21.0. Armonk, NY. IBM Corp.

En el caso de variables cuantitativas, se proporcionan los estadisticos de
centralizacion, media (X) con la desviacion estandar (DT), la mediana (M) y los
percentiles 25 (P2s) y 75 (P7s), segun la distribucion de la variable. En las variables de
distribucion no normal y con elevado grado de dispersion en sus valores, de eleccion, se
expresan los resultados con su mediana y rangos intercuartilicos. El analisis de
normalidad se ha estudiado con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y mediante los

histogramas de frecuencias.
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Para las variables cualitativas se proporcionan las frecuencias (n) y los
porcentajes (%) de las distintas categorias, empledndose estas frecuencias relativas para
la comparacion.

Para estudiar las diferencias de medias entre el tratamiento convencional y VAC
instilacion, una vez demostrada la no normalidad de las variables, se ha empleado la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. La asociacion entre variables cualitativas,
se ha estudiado mediante la prueba Ji-cuadrado de Pearson (x°) o exacta de Fisher, en
aquellos casos que sea de aplicacion.

En todos los contrastes de hipdtesis se ha considerado un nivel de significacion
a del 5%, entendiéndose, por tanto, como estadisticamente significativos aquellos
resultados con una p < 0,05.

Se ha realizado el analisis de supervivencia para el resultado de curacion en los
dos grupos de tratamiento, asi como la comparacidn entre ambos mediante la prueba de

Mantel- Cox (logrank test).

5.9.2. Estudio de costes

5.9.2.1. Costes de la TPNII

Los costes de la TPNII derivan fundamentalmente del consumo de fungibles
especificos para la terapia, especialmente los apdsitos para la herida y contenedores para
la recoleccion del exudado, que se recambian en cada cambio de cura (cada 3 dias).
Adicionalmente, para iniciar la terapia VAC Veraflo® se precisa la colocacion de un
cassette en el dispositivo, que permite la instilacion de la solucion deseada. Dicho
cassette se conserva para cada paciente durante todo el tratamiento. El listado completo
de los fungibles se halla recogido en el apartado de Materiales. Los precios de los

materiales empleados en la TPNII serian los siguientes:
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Tabla 3. Coste de materiales.

Cassette 88 euros
Aposito 152, 2 euros
Contenedor 76 euros

El calculo total en materiales de cura VAC Veraflo®, se ha efectuado a partir de

estos datos, segiin el nimero de dias de aplicacion de la TPNII para cada paciente:

» Coste de una cura VAC Veraflo® = 76 euros + 152,2 euros = 228,2 euros
» Coste por dia de terapia VAC Veraflo® = 228,2 euros / 3 = 76,06 euros
» Coste total de terapia VAC Veraflo® = (dias de tratamiento TPNII x 76,06 euros) +

88 euros

5.9.2.2. Costes del proceso segin GRD

El sistema vigente de andlisis del coste sanitario en nuestro pais se basa en los
denominados Grupos Relacionados por el Diagndstico o GRD. Consiste en una
agrupacion de los pacientes por isoconsumo de recursos, de esta manera segun el
diagnoéstico principal, se estima por cada ingreso hospitalario debido a dicho proceso un
gasto por paciente. Dicho importe incluye los gastos de hospitalizacion (cama, dieta,
curas...), asi como las pruebas diagnosticas y tratamientos quirtirgicos o médicos
aplicados en la practica habitual para dicha patologia. Es, por tanto, igual para todos los
pacientes con un diagnostico comun e independiente de las particularidades del manejo
de cada caso concreto como el tiempo hasta la resolucion del cuadro o el nimero de
cirugias precisadas. No contemplaria en principio terapias extraordinarias y
corresponderia a un Unico episodio de hospitalizaciéon por proceso. Los GRD
contemplados vienen designados segiin el Acuerdo de 27 de noviembre de 2008'*°, en
el que el Consejo de Gobierno establecié el actual Catalogo de Servicios y Actividades

de Naturaleza Sanitaria susceptibles de ser retribuidos mediante precios publicos. Dicho
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Catalogo se enmarca en el contexto de la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de Cohesion y
Calidad del Sistema Nacional de Salud'?’, y en el del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre'**, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema
Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion.

Todos los sujetos de la muestra, para ambos tratamientos a estudio, comparten

un diagnoéstico de base comiin, contemplado en el siguiente GRD:

E033.1.1.1.450 554 Procedimientos sobre hernia con CC mayor 8.253 euros

Asi, a partir de este dato y el numero de episodios de hospitalizacion por dicho
proceso patologico con un mismo GRD, en cada sujeto, calculamos los costes del

tratamiento en su evolucion completa de la siguiente manera:

» Coste total por el proceso patologico = GRD x n° episodios hospitalizacion

El GRD no contempla terapias no implementadas en la practica clinica habitual,
como lo es la recientemente desarrollada TPNII, estudiada en el presente trabajo. Asi,
para estimar los costes totales del tratamiento en el grupo de tratamiento VAC
instilacion, se ha calculado los costes derivados de la terapia VAC Veraflo® para cada
sujeto, y su importe se ha adicionado al de los costes de tratamiento hospitalario
globales segun GRD.

Para su analisis, se han calculado los valores promedios de costes segin GRD en
ambos grupos de tratamiento y se ha realizado la comparacion estadistica entre ambos

como se ha indicado anteriormente.
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5.9.2.3. Costes del proceso seglin cama de hospitalizacion
Para el estudio de los gastos derivados del tratamiento hospitalario del paciente
se contemplan fundamentalmente el coste de una cama de hospitalizacién y de una

cirugia mayor, proporcionados por el Servicio de Gestion Econdmica del HGUGM.

Tabla 4. Costes segun cama de hospitalizacion.

Coste de cama de hospitalizacion 198 euros/paciente/dia

Coste por quir6fano de Cirugia Mayor 477,35 euros/ cirugia

En el grupo de tratamiento convencional, los costes se han calculado en funcion
de los datos anteriores, contemplando el nimero de dias de hospitalizacion y de cirugias

adicionales requeridas.

» Coste de hospitalizacion = coste de cama de hospitalizacion x n° dias de
hospitalizacion
» Coste quirargico = coste por quiréfano x n°® de cirugias

» Coste total = coste de hospitalizacion + coste quirargico

En el grupo de tratamiento VAC instilacion, se han calculado los costes
derivados de la terapia VAC Veraflo® para cada sujeto, y su importe se ha adicionado
al de los costes totales del tratamiento hospitalario.

Para su andlisis se han calculado los valores promedios de costes segiin cama de
hospitalizacidn en ambos grupos de tratamiento, realizandose la comparacion estadistica
de ambos mediante la no pardmetrica U de Mann-Whitney (p < 0,05), demostrada la no

normalidad de la variable.
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5.10. Aspectos ético-legales

El estudio cumple con los requisitos legales pertinentes, obteniendo la
aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Gregorio
Marafion (Anexo II) y clasificacion por la Agencia Espafiola del Medicamento y del
Producto Sanitario (AEMPS) (Anexo III).

Los pacientes incluidos en el mismo firmaron un documento de consentimiento
informado para la revision de sus historias y publicacion de los datos del estudio
posterior (Anexo 1V).

La investigadora garantiza la confidencialidad de los datos del paciente de

acuerdo con lo establecido en la normativa vigente.

5.10.1. Requisitos legales

El estudio respeta lo dispuesto en la legislacion vigente sobre investigacion
biomédica. Dicha legislacion se basa en las recomendaciones y principios éticos
enunciados en 1947 en el Cédigo de Niiremberg y posteriormente en la Declaracion de
Helsinki'*’ y el Informe Belmont'*” sobre los derechos de todos los sujetos involucrados
en investigacion clinica con seres humanos. Se establecen asimismo una serie de
deberes éticos y morales para los investigadores, que son convertidos en obligaciones
con caracter punitivo al ser regulados por ley.

En nuestro pais, dicha legislacion sienta sus bases en el Decreto 39/1994, de 28
de abril del Consejo de Gobierno'' en el Titulo III, que concede la acreditacion a los
Comités Eticos de Investigacion Clinica; y el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero 2,
para la regulacion de los Ensayos Clinicos con medicamentos, con incorporacion de los
preceptos de la Directiva 2001/20/CE'>, la cual implica la actualizacion de los CEIC.
Esta, en su Art. 2 establece el deber de informar al sujeto y obtener Consentimiento
Informado por escrito para su participacion en el estudio por decision propia y de forma

voluntaria. Ello viene a ser reforzado por la Ley 41/2002"**de Autonomia del paciente.
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Posteriormente, la Ley 14/2007, de 3 de julio'”, que regula la Investigacion
Biomédica, establece la necesidad de que los procedimientos de investigacion en
humanos se realicen previa autorizacién y con seguimiento por un CEIC por legislacion.
Asimismo, establece la necesidad de una hoja de informacion al sujeto y consentimiento
propios con cumplimiento de las normas de Buena Préctica Clinica (Normas de la
Buena Practica Clinica CPMP/ICH/135/95'%%).

Por otro lado, la AEMPS cuenta con una regulacion especifica sobre los estudios
de tipo observacional postautorizacion, basada en el Real Decreto 711/2002, de 19 de
julio™’, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la
Circular 15/2002"%*. Dicho Real Decreto asigna a la AEMPS la responsabilidad de
mantener un registro comun para todo el Estado de todas las propuestas de estudio que
se solicitaran, por lo que, segun las directrices estipuladas en la Orden SAS/34/70/2009,
de 16 de diciembre'*® para estudios observacionales con medicamentos en humanos, la
AEMPS clasificara todos los estudios que le sea posible y debera aprobar todos aquellos
que sean de tipo prospectivo. Las bases legales para esta clasificacion fueron
introducidas por el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre'*’, por el que se regula la

farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

5.10.2. Confidencialidad

La legislacion al respecto viene establecida en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre'*', y aprobada en el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre'**, que
estipula la proteccion de datos de caracter personal, con el compromiso de que el
investigador «sdlo accederd a la parte de la historia clinica cuyos datos sean relevantes
para el estudio y, en cualquier caso, se compromete a guardar la madas estricta
confidencialidad». De esta manera, se garantiza la proteccion de los datos personales del
paciente y su obtencidon se somete al consentimiento del paciente. Asimismo, se

estipulan unas medidas de seguridad especiales contenidas dicho el Real Decreto.
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Igual importancia revisten los Derechos ARCO del paciente al Acceso,
Rectificacion, Cancelacion y Oposicion a su informacion contenida en el estudio. Estos,
son el conjunto de derechos a través de los cuales la Ley Organica 15/1999 de

Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD)'*

garantiza a las personas poder de
control sobre sus datos personales.
La supervision por el CEIC del presente estudio asegura el cumplimiento de los

derechos ARCO en los sujetos pertenecientes al mismo.

5.10.3. Requisitos éticos

El proyecto, como se ha mencionado previamente, cuenta con la supervision del
Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Gregorio Marafion (IISGM), en el
ambito ético. Para ello, se establece un contrato formal entre los investigadores y el
CEIC del centro, previa cumplimentacion por parte del equipo investigador de los
requisitos especificos para la supervision de estudios de caracter observacional
establecidos por el comité. Dicha aprobacion del proyecto por el comité, implica que los
investigadores aceptan su supervision, se comprometen a mantener la metodologia y
directrices ético-legales planteadas en el protocolo aprobado, y que en caso de hacer

alguna modificacion el mismo, la notificardn al comité para su aprobacion.
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6. RESULTADOS

En este apartado, se procederd a una exposicion ordenada de los resultados,
siguiendo el esquema previamente fijado en el apartado metodolégico. Por ello, en
primer lugar se ofreceran los datos correspondientes al analisis descriptivo de cada una
de las variables consideradas, posteriormente los resultados de los distintos contrastes
de hipotesis y, finalmente, el analisis de costes derivados de los dos
tratamientosestudiados.

El tiempo de seguimiento medio fue de 32,37 (DT: 35,38) meses en el total de la
muestra a estudio, con una mediana de 18,58 meses (valor minimo 0,7 y maximo

158,6).

6.1. Variables del paciente

6.1.1. Edad

En el conjunto de la muestra, la edad vari6 entre 34 y 81 afios, con una media
de 59,05 (DT: 14,65, ICos: 54,65 - 63,46) afios, una mediana de 57 afos (Ps: 47,07; P7s:
73,82). La siguiente tabla 5 presenta la distribucién por edad del total de la muestra,

agrupada en intervalos.

Tabla 5. Distribucion numérica y porcentual de la muestra, segun edad.

Edad (afios) N % (ICy5%)
<44 8 17,8 (5,50 —30,06)
45-59 15 33,3 (18,45 —48,22)
60-74 11 24,4 (10,78 —38,11)
>75 11 24,4 (10,78 —38,11)
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La edad presenta una media de 57,19 (DT: 14,18, 1Cos: 52,24 - 62,13) afios en el
grupo de tratamiento convencional y de 64,83 (DT: 15,26, ICos: 54,58 - 75,08) en el
grupo de tratamiento con VAC instilacidon, con medianas de 53 afios (Ps: 46,12; P7s:
70,39) y 72 afios (P2s: 50,19; P7s: 76,28) respectivamente.

Notese la mayor proporcion de sujetos en el Gltimo intervalo de edad, > 75 afios,
en el grupo de tratamiento con VAC instilacion, del cual constituye casi la mitad del

mismo (Grafico 1).

Grafico 1. Representacion de la distribucion por edad de los pacientes,

segun el tipo de tratamiento.
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6.1.2. Sexo

Tal y como se observa en la siguiente tabla (Tabla 6), existe un predomino de

varones en una proporciéon de 2 a 1.
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Tabla 6. Distribucion numérica y porcentual de la muestra, segun sexo.

Sexo N % (ICy5%)
Mujer 14 31,1 (16,47 —45,75)
Varén 31 68,9 (54,25 — 83,53)

La distribucion por sexos presenta en ambos grupos de estudio valores similares,
y también coincidentes con los hallazgos para la totalidad de la muestra, con un

predominio de varones, como se puede apreciar en el siguiente grafico (Grafico 2).

Grafico 2. Representacion de la distribucion por sexo de los pacientes segun

el tipo de tratamiento.
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6.1.3. Comorbilidades

El tabaquismo es el factor de riesgo mas prevalente en la muestra, con un 46,7%,
seguido del EPOC, que alcanza el 42,2%.

Para la obesidad, el indice de Masa Corporal (IMC) medio de la totalidad de la
muestra es de 32,39 (DT 12,29, ICys: 28,23 - 36,55) kg/mz, lo cual se encuentra ya en
rango de obesidad grado I (30-34 kg/m’®) segun criterios de la Organizacion Mundial de
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la Salud (OMS), presentando obesidad el 40% de los pacientes, tal y como se aprecia en

la siguiente tabla (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucion numérica y porcentual de las comorbilidades

asociadas a riesgo de complicaciones en herida abdominal del total de la muestra,

segun criterios de la VHWG.

Patologias secundarias N % (ICy5%)
Obesidad 18 40,0 (24,57 — 55,42)
Diabetes Mellitus 12 26,7 (12,63 —40,70)
EPOC 19 42,2 (26,68 —57,76)
Tabaquismo 21 46,7 30,98 — 62,35)

Para los diferentes grupos de estudio el IMC medio fue de 30,53 (DT:10,32,
1Cos: 26,44 — 34,61) kg/m2 para el tratamiento convencional y 37,99 (DT:16,35, 1Cos:
25,42 —50,57) kg/m’ para el grupo de VAC instilacion.

Grafico 3. Representacion de la distribucion de comorbilidades en los dos

grupos de tratamiento.
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6.1.4. Tratamientos complementarios

En la muestra a estudio 20 (44,4%) de los pacientes eran oncologicos y de entre
ellos 14 (31,1%) recibieron tratamiento complementario, con predominio de la
quimioterapia. En la tabla 8 se representa el recuento y porcentaje de pacientes, sobre el
total de la muestra, que recibe tratamiento oncologico complementario y la distribucion
dentro de dicho subgrupo.

Se recoge también la frecuencia de tratamiento inmunosupresor, que se observod
en 7 (15,6%) pacientes del total de la muestra, mayoritariamente como tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal, que fue uno de los diagnosticos basales mas

prevalentes en nuestro grupo de estudio.

Tabla 8. Distribucion numérica y porcentual del total de la muestra, segun

el tratamiento complementario asociado a complicaciones de la herida abdominal.

Factor de riesgo N % (1C95%)
Tratamiento oncolégico complementario 14 31,1 (16,47 — 45,75)
- Radioterapia 2 4,4 (0,54 —15,15)
- Quimioterapia 6 13,3 (2,30 — 24,38)
- Radio y quimioterapia 4 8,9 (2,47 -21,22)
Tratamiento oncoldgico intraoperatorio 2 4,4 (0,54 - 15,15)
Tratamiento inmunosupresor 7 15,6 (3,85 —27,26)

Adicionalmente, destacar que el 93,3% (42) de los pacientes estudiados, tenia
antecedente de tratamientos quirtirgicos para manejo de su enfermedad basal, con una o

multiples cirugias abdominales previas al episodio estudiado.
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Grafico 4. Representacion de la frecuencia de tratamientos

complementarios en los dos grupos de estudio.
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6.1.5. Diagndstico principal

En 40 (88,9%) de los sujetos a estudio, la malla fue colocada en una cirugia por
complicaciones de su enfermedad basal ya fuera oncolégica, enfermedad intestinal,
cirugia bariatrica u otras. Dichas complicaciones hacen referencia a perforaciones,
eventraciones o evisceraciones y dehiscencias anastomoticas principalmente, en
ocasiones con peritonitis acompafiante. Unicamente los pacientes afectos de patologia
de pared abdominal como diagndstico principal carecian de complicaciones, los cuales

suponen un 11,1 % de la muestra, como se aprecia en la siguiente tabla (Tabla 9).

100



Angela Athenea Garcia Ruano

Tesis Doctoral

Tabla 9. Distribucion numérica y porcentual del total de la muestra, segun

el diagnostico principal.

Diagnostico N % (1C95%)
Oncologico CC 20 44,4 (28,81 —60,07)
Enfermedad Intestinal CC 8 17,8 (5,50 — 30,06)
Cirugia bariatrica CC 4 8,9 (2,47 -21,22)
Otras patologias CC 8 17,8 (5,50 — 30,06)
Patologia de pared 5 11,1 (3,71 —24,05)

CC = con complicaciones

El predominio de la enfermedad oncolédgica de base en primer lugar, seguido de

otras patologias complicadas, es una constante que se aprecia en los dos grupos de

estudio, aunque con algunas diferencias en su distribucion (Gréfico 5).

Grafico 5. Representacion de los diagnodsticos principales en los dos grupos

de estudio.
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Tal y como se aprecia en la siguiente tabla (Tabla 10), la cirugia de la pared o

cirugia concomitante de pared e intestinal fueron las modalidades mas frecuentes en la

cirugia primaria de colocacién de malla (35,6% en ambos casos).

Tabla 10. Distribucion numérica y porcentual de la muestra segun el tipo de

cirugia primaria de colocacion de la malla.

Cirugia N % (1C95%)
Pared 16 35,6 (20,45 —50,65)
Pared + Intestinal 16 35,6 (20,45 — 50,65)
Urgencia 13 28,9 (14,53 —43,24)

En la distribucidon por grupos (Grafico 6) la frecuencia de cirugia primaria de

pared es similar, pero con diferencias en la frecuencias de cirugia concomitante de pared

e intestinal y de cirugia de urgencias.

Grafico 6. Representacion de la distribucion de ambos grupos de estudio,

segun la cirugia primaria.
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6.1.7. Grupos de riesgo

El 64,4% de los sujetos de la muestra se encuentra en el grupo de alto riesgo, y
tan s6lo un 8,9% de ellos se encuadra en el grupo de bajo riesgo para complicaciones de

cirugia herniaria, como se observa en la siguiente tabla (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucion numérica y porcentual del total de la muestra,

estratificada segun grupos de riesgo para complicaciones de hernia.

Grupo de riesgo N % (1C95%)
Bajo 4 8,9 (2,47 -21,22)
Medio 2 26,7 (12,63 —40,70)
Alto 9 64,4 (49,35 - 79,54)

Como se aprecia en el grafico 7, los pacientes presentan una distribucion similar
por grupos de riesgo, independientemente del tratamiento al que han sido sometidos, y
coincidente con los hallazgos para la totalidad de la muestra, con predominio de los

sujetos con alto riesgo para complicaciones de cirugia herniaria cercano al 65%.

Grafico 7. Representacion de la distribucion de los pacientes en ambos

grupos de tratamiento, segun el riesgo.
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6.1.8. Tipo de malla

En el 95,6% de los pacientes se empled una malla sintética (Tabla 12),
correspondiendo los casos en los que se utiliz6 una malla bioldgica a pacientes tratados

mediante VAC con instilacion, tal y como se indica en el siguiente grafico (Grafico 8).

Tabla 12. Distribucion numérica y porcentual del total de la muestra, segin

el tipo de malla empleada.

Malla N % (ICgs%)
Sintética 43 95,6 (84,85 —99,46)
Biologica 2 4,4 (0,54 —15,15)

Grafico 8. Representacion de la distribucion de ambos grupos de estudio,

segun el tipo de malla empleada.
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6.1.9. Tiempo de dehiscencia

El tiempo de dehiscencia de la herida abdominal, comprendido desde la cirugia

primaria hasta la constatacion de exposicion de malla en la herida postquirargica

104



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

dehiscente, fue de 13,03 dias de media (DT: 8,67; 1C95:10,09 — 15,46) para la totalidad
de la muestra, con una mediana 11 dias (P»s: 7; P7s: 16,50).

Asimismo, para los diferentes grupos de estudio, los valores de la variable
observados fueron similares, con 14,80 dias de media (DT:10,25;1Cys: 7,47 — 22,13) en
el grupo de VAC instilacion;y 12,35 dias de media (DT:8,10;ICos: 9,07 — 15,62) en el

grupo de tratamiento convencional; con diferencias no significativas (p = 0,561).

6.1.10.Cultivos

En todos los casos, la herida present6 signos de infeccion al inicio del episodio,
presentando el 82,2% (37 pacientes) cultivos positivos, y siendo la frecuencia de los
mismos del 37,8% (17 pacientes), una vez finalizado el proceso terapéutico. En 20

pacientes (44,4%) no se constata la existencia de cultivos al finalizar el proceso (Tabla
13).

Tabla 13. Distribucion numérica y porcentual del resultado de los cultivos

al inicio y finalizacion del proceso de tratamiento, en el total de la muestra.

Cultivos Inicio Fin
N/ % (ICy5%) N/ % (ICy5%)
+ 37 /82,2 (69,94 — 94,50) 17/37,8 (22,50 — 53,50)
- 4/8,9 (2,47 -21,22) 8/17,8 (5,50 —30,06)
nc 4/89 (2,47 -21,22) 20/ 44,4 (28,81 — 60,07)

nc = no conocidos

La tabla 14 muestra como con el tratamiento convencional, observamos un
76,5% de cultivos positivos al inicio, que se reduciendo en un 50% al finalizar el

mismo. En el tratamiento con VAC instilacion, el 100% de los cultivos fueron positivos
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al inicio bajando al 36,4% al final. Esta disminucion en los cultivos positivos para el

tratamiento con VAC instilacion resulté ser significativa (y*= 5,52; p = 0,04).

Tabla 14. Distribucion numérica y porcentual de la incidencia de cultivos

positivos y negativos al inicio y finalizacion del proceso, en ambos grupos.

Cultivos Convencional VAC instilacion
N/ % Inicio Fin Inicio Fin
(ICo5%)
+ 26 /76,5 13/38,2 11/100 4/36,4
(60,74 —92,20) | (20,43 —56,04) | (71,51 -100) | (10,92 —69,21)
- 4/1L,8 5/14,7 0 3/27,3
(3,30 -27,45) | (4,95-31,05) (6,02 —60,97)
nc 4/1L,8 16 /47,1 0 4/36,4
(3,30 -27,45) | 28,81 —65,31) (10,92 - 69,21)

nc = no conocidos

En lo que respecta al perfil microbiolégico (Anexo V), se aprecia flora
polimicrobiana mixta con aerobios Gramm positivos (Estreptococos beta-hemoliticos,
Staphylococcus aureus) Gramm negativos (Pseudomonas spp y de la familia
Enterobacteriaceae como: Escherichia coli, Proteu s sp, Klebsiella sp, Enterobacter
sp o Serratia marcescens); anaerobios (Clostridium sp) y hongos (Candida albicans),
asi como algunos microorganismos multirresistentes caracteristicos del medio

hospitalario (Acinetobacter sp).

Presentamos un ejemplo de herida abdominal dehiscente con exposicion de

malla, contaminada, con cultivos positivos al inicio del tratamiento (Imagen 17).
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6.1.11.Infeccion sistémica

Durante el episodio inicial un 60% (27 pacientes) presentd infeccion sistémica,
sujetos, en los que, de forma concomitante a la dehiscencia de herida abdominal, hubo
clinica de sindrome febril o incluso sepsis, segun la gravedad del caso. Las frecuencias
fueron similares en ambos grupos de estudio, con un 64,7% de pacientes para el
tratamiento convencional y el 45,5% de pacientes para VAC instilacion (Grafico 9).

Sin embargo, hasta un 91,1% (41 pacientes) recibid tratamiento antibiotico

sistémico (intravenoso) de forma empirica.

Grafico 9. Representacion de la frecuencia de infeccion sistémica

concomitante en los dos grupos de estudio.
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6.2. Variables del tratamiento

6.2.1. Cirugias secundarias

El nimero de cirugias adicionales para alcanzar el cierre de la herida abdominal

vari6 entre 0 y 9, con una mediana del (P,s: 1; P7s: 2) y moda 1. Del total de la
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muestra, solo 7 sujetos (15,5%) no precisaron ninguna cirugia adicional para lograr el
cierre.

Para la totalidad de la muestra a estudio, la cirugia mas frecuente fue la retirada
de malla, seguida del recambio. Asi, destacar que hasta en 25 (55,5%) de los sujetos de
la muestra, fue necesario el explante quirurgico de la malla primaria, si se analizan
conjuntamente las retiradas de malla aisladas y los recambios de malla. En este ultimo
grupo, que supone un 31,1% de la muestra, ademas de explantarse la malla primaria, se

empled un segundo implante (Tabla 15).

Tabla 15. Distribucion numérica y porcentual de las cirugias adicionales
requeridas para el cierre de la herida abdominal, segun procedimiento quirurgico

definitivo, en el total de la muestra.

Procedimiento N % (I1C95%)
Ninguno 7 15,6 (3,85 —27,26)
Cobertura y/o cierre simple 10 22,2 (8,96 — 35,48)
Desbridamiento y cierre 3 6,7 (1,40 — 18,27)
Retirada malla y cierre 14 31,1 (16,47 — 45-75)
Recambio malla y cierre 11 24,4 (10,78 — 38,11)

Practicamente la totalidad (94,1%) de los sujetos del grupo de tratamiento
convencional requirid algin tipo de cirugia adicional, mientras que so6lo el 54,5% del
grupo de tratamiento con VAC instilacidon precisd una nueva intervencion quirurgica,

como se aprecia en el siguiente grafico.
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Grafico 10. Representacion en diagrama de barras de la distribucion de

procedimientos realizados para el cierre de la herida en ambos grupos de estudio.
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Para la variable cirugia secundaria por procedimiento de “Cobertura y/o cierre
simple”, el estadistico de %> de Pearson es significativo en el nivel 0,05 (p = 0,026),
demostrando una posible asociacion estadisticamente significativa entre dicha variable y

el grupo de tratamiento VAC instilacion.

Tabla 16. Estudio de la asociacion entre variables cualitativas mediante la

prueba de y’ de Pearson.

Variables Convencional | VAC instilacion | Significacion
N (%) N (%)
Cobertura y/o cierre 5 (15,6) 4 (66,7) 0,026
simple
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Se presentan dos casos, pertenecientes al grupo de VAC instilacionjError!

4

Marcador no definido.'”*, con diferentes tipos de cierre del defecto, mediante

cobertura con injerto (Imagenes 18 — 23) y cierre simple quirurgico (Imagenes 24 — 26).

6.2.2. Retencidn de malla

Un 37,8% (17 pacientes) de los sujetos del total de la muestra retuvieron el
implante primario.

Asi, en el 32,3% de los pacientes del grupo de tratamiento convencional fue
necesario un nuevo implante para completar el cierre de la pared; con un nimero de
cirugias de recambio que vari6 entre 0 y 3, cada una de ellas implicando el empleo de al
menos una malla abdominal. En el grupo tratado con TPNII ningtn sujeto requirié una
nueva malla abdominal para el cierre y hasta el 91% de ellos retuvo el implante
primario.

El grafico (Grafico 11) siguiente viene a constatar lo observado anteriormente
respecto a la elevada necesidad de retirada de malla en el grupo de tratamiento

convencional.

Grafico 11. Representacion de las proporciones de retencion y retirada de

malla en ambos grupos de tratamiento.
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Para las variable «Retencion de malla» el estadistico de y° de Pearson es
significativo en el nivel 0,05 (p = 0,000, p < 0,001), demostrando una asociacién
estadisticamente significativa entre dicha variable y el grupo de tratamiento VAC

instilacion (Tabla 17).

Tabla 17. Estudio de la asociacion entre variables cualitativas mediante la

prueba de i’ de Pearson.

Variable Convencional VAC Instilacion Significacion
N (%) N (%)
Retencion de malla 7 (20,6) 10 (90,9) 0,000

6.2.3. Tipo de cierre

Como se puede apreciar en la siguiente tabla (Tabla 18), no se observaron
diferencias en el tipo de cierre, secundario o terciario, de la herida quirtrgica en el total

de la muestra.

Tabla 18. Distribucion numérica y porcentual del tipo de cierre del defecto,

en el total de la muestra.

Tipo de cierre N % (I1C95%)
Secundario 23 51,1 (35,39 — 66,83)
Terciario 22 48,9 (33,17 — 64,06)

Cuando se analiz6 el tipo de cierre en los dos grupos de tratamiento (Gréfico

12), el mayor porcentaje de cierre terciario correspondi6 a los pacientes que habian sido
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tratados mediante VAC instilacion (7 de 11, 63,6%, versus 15 de 34 44,1% para el

tratamiento convencional).

Grafico 12. Representacion de la distribucion del tipo de cierre de la herida

quirurgica, segun el tipo de tratamiento.
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Se presenta un caso perteneciente al grupo de VAC instilacién' con

cicatrizacion por segunda intencion (Imagenes 27 — 32).

6.2.4. Evolucion final

A pesar de tratarse de una muestra de alto riesgo para complicaciones, en mas de

la mitad de la misma, se logré la resolucion del episodio.

Entre las secuelas, la mas frecuente fue la recurrencia herniaria, con cifras de

hasta el 24,4% vy la recidiva de la herida con cifras del 15,6%.

Otras complicaciones como las fistulas cutaneas o enterocutaneas fueron

infrecuentes, como se aprecia en la siguiente tabla (Tabla 19).
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Tabla 19. Distribucion numérica y porcentual de la evolucion final del

episodio, en el total de la muestra.

Evolucion final N % (I1C95%)
Curacion 24 53,3 (37,65 — 69,02)
Eventracion 11 24,4 (10,78 —38,11)
Fistula 3 6,7 (1,40 — 18,27)
Recidiva/Cronificacion 7 15,6 (3,85 —27,26)

Se observaron frecuencias mayores, aunque no significativas, de curacion para el

grupo de tratamiento con VAC instilacion (63%) que para el de tratamiento

convencional (50%). Ademads, con la TPNII, las frecuencias de recidiva de la herida y

aparicion de complicaciones son menores, concretamente para la aparicion de fistulas la

frecuencia observada fue 0 en dicho grupo (Grafico 13).

Sin embargo, el grupo tratado con TPNII presentd frecuencias mayores de

eventracion residual a las halladas en el grupo de tratamiento convencional, aunque sin

significacion estadistica (p = 0,637).

Grafico 13. Representacion de la distribucion segun evolucion final de

ambos grupos de tratamiento.
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6.2.5. Dias de tratamiento TPNII

Para el grupo de tratamiento con VAC instilacion, el tiempo de aplicacion de la
terapia VAC Veraflo® vario entre 7 y 36 dias con una media de 19,73 (DT: 9,5 dias,
1Cys5:13,34 — 26,12) y una mediana 20 (Pys: 11; P7s: 28).

Grafico 14. Representacion en histograma de frecuencias con curva de
normalidad, de la distribucion de la variable dias de tratamiento TPNII en el

grupo VAC instilacion.

Frecuencia

6.3. Variables de analisis

Se analizan las variables cuantitativas del tratamiento, las cuales son el principal
parametro de resultados en nuestro estudio. Sus valores se presentan agrupados en una
unica tabla, y posteriormente se aportan sus representaciones graficas.

Las variables a estudio presentan una elevada dispersion de sus valores con
distribuciones no normales comprobadas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
asi como con los histogramas de frecuencias presentadas. Es por ello, que para su
posterior andlisis se aportaran los valores de la mediana y los percentiles 25 y 75, en

lugar de la media aritmética que no resulta representativa en estos casos.
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Tabla 20. Estadisticos descriptivos de las variables de resultado en el total

de la muestra.

Variables Minimo - M (P2s/ P7s) Moda
Maximo

Episodios de hospitalizacion 1-19 2(2/4) 2
(n° episodios)

Cirugias adicionales 0-9 1(1/2) 1
(n° cirugias)

Tiempo de hospitalizacion total 4-313 62 (34,5/108) 61

(dias)
Tiempo de tratamiento total 0,2 -158.,6 7,5 (2,7-36,1) 0,20
(meses)

En la variable tiempo de hospitalizacion, los valores minimos corresponden a los
pacientes que ingresaron para una cirugia adicional de cierre de la herida, que
transcurrid sin complicaciones afiadidas, por lo que fueron dados de alta precozmente,
mientras que, los valores mas elevados reflejan casos en los que el postoperatorio fue
mas prolongado y/o complicado.

En el caso de la variable tiempo de tratamiento total, ésta ha sido expresada en
meses por criterios de operacionalidad, ello sin embargo, no permite su comparacion en
valores absolutos con otras variables temporales. Expresada en dias, sus valores se
hallarian comprendidos entre un minimo de 6,1 dias y un maximo de 4.837 dias con una

mediana de 228,75 dias (P2s: 82,50; P7s: 1099,00).

115




Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

Grafico 15. Representacion en histograma de frecuencias con curva de
normalidad de las distintas variables de resultado, para el total de la muestra a

estudio.
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De la observacion de las graficas (Grafico 15), se deduce que las variables a
estudio presentan distribuciones no normales, por lo que para su posterior analisis, serd

necesario el empleo de pruebas no paramétricas de contraste de hipotesis.

116



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

6.3.1. Episodios de hospitalizacion

El grupo de pacientes en que se realizo un tratamiento convencional presenté un
numero mayor de episodios de hospitalizacion (entre 1 y 19) que el que fue tratado con
VAC instilacion (entre 1 y 3), especificandose los estadisticos para ambas muestras en

la siguiente tabla (Tabla 21).

Tabla 21. Estadisticos descriptivos para la variable episodios de hospitalizacion,

en ambos grupos.

Estadisticos Convencional VAC instilacion
M 3 2
P35/ Prs 2/4 1/2
Minimo — Maximo 1-19 1-3
Moda 1 0

6.3.2. Cirugias adicionales

En la variable nimero de cirugias adicionales para el cierre de la herida, el grupo
de tratamiento con VAC instilacion presentd cifras de mediana, asi como percentiles y
moda inferiores a las observadas para el grupo de tratamiento convencional, como se

aprecia en la siguiente tabla (Tabla 22).
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Tabla 22. Estadisticos descriptivos para la variable cirugias adicionales, en

ambos grupos de estudio.

Estadisticos Convencional VAC instilacion
M 2 1
P35/ Prs 1/3 0/1
Minimo — Maximo 0-9 0-2
Moda 1 0

6.3.3. Tiempo de hospitalizacion total

El tiempo de hospitalizacion total registrado hace referencia al sumatorio de los

dias de hospitalizacion por cada episodio por el mismo proceso patoldogico en cada

paciente. Destacar el hecho de la variable se ve influenciada por el criterio del médico

responsable y su indicacion de alta hospitalaria.

Las medianas de tiempo de hospitalizacion son similares para ambos grupos de

estudio. No obstante, esta variable presentd una mayor dispersidon en el grupo de

tratamiento convencional, con valores extremos de la misma (4- 313), como se puede

apreciar en la siguiente tabla (Tabla 23).

Tabla 23. Estadisticos descriptivos para la variable dias de hospitalizacion,

en ambos grupos de estudio.

Estadisticos Convencional VAC instilacion
M 60 66
Py5/ Pys 33/117 51/73
Minimo — Maximo 4-313 0—144
Moda 67 66
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6.3.4. Tiempo de tratamiento total

La variable tiempo de tratamiento total, expresada en meses, comprende desde la
constatacion de la dehiscencia de herida abdominal con exposicion de malla hasta el
cierre de la misma. Presentdé en el grupo de tratamiento convencional cifras muy
superiores de mediana, asi como de percentiles y un mayor grado de dispersion en sus
valores respecto del grupo tratado con TPNII, como se aprecia en la tabla 24. La

diferencia entre sus medianas es de 13,75 meses 0 419,37 dias.

Tabla 24. Estadisticos descriptivos para la variable tiempo de tratamiento

total, en ambos grupos de estudio.

Estadisticos Convencional VAC instilacion
M 15,63 1,88
Py5/ Pys 4,57 -42,76 1,12-3,32
Minimo — Maximo 0,20 — 158,55 0,72 -5,30
Moda 0,20 0,72

Expresado en dias, el tratamiento convencional presentd una mediana de 475

dias, con moda de 6 dias (P»s: 137,75- P7s: 1353,50) y el tratamiento VAC instilacion
una mediana de 57 dias, con moda de 22 dias (P»s: 34 y P7s: 101).

6.3.5. Contraste de hipotesis
Para las variables cuantitativas anteriormente presentadas se ha realizado el

contraste de hipotesis, con objeto de determinar si las diferencias observadas son

estadisticamente significativas. Dado que las distribuciones de las variables no son

119



Angela Athenea Garcia Ruano

Tesis Doctoral

normales y el pequefio tamafio muestral, se ha empleado el test no paramétrico para

muestras independientes U de Mann-Whitney.

Tabla 25. Resultados de los contrastes de hipotesis.

Convencional | VAC instilacion
Variables X (DT) X (DT) Significacion
Episodios de hospitalizacion 3,59 (3,19) 1,64 (0,67) 0,003
Cirugias adicionales 2,29 (2,11) 0,82 (0,75) 0,009
Tiempo de hospitalizacion total 88,21 (77,05) 69,09 (33,56) 0,745
(dias)
Tiempo de tratamiento total 31,29 (37,19) 2,40 (1,57) 0,000

(meses)

Las diferencias observadas entre las variables de resultado para ambos grupos de

estudio son estadisticamente significativas para «episodios de hospitalizaciony,

«cirugias adicionales» y «tiempo de tratamiento total».

6.3.6. Curva de supervivencia

Considerando como evento de supervivencia, la resolucion del cuadro con

«curaciony, se ha analizado la supervivencia en funcion del tiempo de tratamiento para

ambos grupos de estudio. En el grupo de tratamiento convencional el evento se dio en

17 casos y en el de VAC instilacion en 7, siendo censurados el resto de los sujetos.
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Tabla 26. Valores de supervivencia para el resultado curacion en ambos

grupos de estudio.

Tiempo Eventos acumulados N (%)
Convencional VAC instilacion
(N=34) (N=11)
Al mes 1(2,9) 2 (18,1)
3 meses 4 (11,7) 6 (54.5)
6 meses 7 (20,5) 7 (63,6)
36 meses (3 afos) 14 (41,1) -
60 meses (5 anos) 16 (47,05) -
Total eventos contabilizados 17 curaciones 7 curaciones
Mediana 36,67 meses 2,79 meses

De la lectura de la tabla (Tabla 26) se extrae, que a los 3 meses de tratamiento se
habian curado un 11,7% de los sujetos del grupo de tratamiento convencional, frente al
54,5% de los del grupo de tratamiento con VAC instilacion.

La curacion es, por tanto un evento que se alcanza en un menor tiempo de

tratamiento mediante la TPNII con una diferencia entre sus medianas de 33,8 meses.

Con la prueba de Mantel Cox, se confirma que las diferencias observadas en

supervivencia para ambos grupos son estadisticamente significativas (p = 0,000, p <
0,001).
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Grafico 16. Representacion de la curva de supervivencia de Kaplan-Meier

para ambos grupos de estudio.
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6.4. Analisis de costes

Aplicando los procedimientos explicados en el apartado de Metodologia, se han
calculado los costes totales del proceso patologico a estudio para cada paciente segiin

GRD vy seglin cama de hospitalizacion.
6.4.1. Costes del proceso seguin GRD

El importe de cada ingreso hospitalario por el proceso patologico segiin el GRD
asignado seria de 8.253 euros, que se multiplica por el numero de episodios de
hospitalizacién en cada paciente para obtener los costes totales en el grupo de
tratamiento convencional (Anexo VI). En el grupo de tratamiento VAC instilacion, a

este calculo se adicionan los costes de la TPNII (Anexo VII).
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Considerando el coste hospitalario para el total del proceso patologico y los
costes adicionales derivados de la TPNII aplicada en el grupo de tratamiento con VAC
instilacion, los costes totales del tratamiento son mayores en el grupo de tratamiento
convencional (Tabla 27), con una diferencia media de 14.520,34 euros (ICos: 4.459,49 —
24.581,18). Sin embargo, estas diferencias no serian estadisticamente significativas (p =

0,062).

Tabla 27. Costes medios totales del proceso segin GRD en cada grupo de

estudio.
Convencional VAC instilacion
29.613,71 euros 15.093,37 euros
(DT: 26.343,68; 1Cos: 20.421,95 — (DT:6.990,35; ICos: 11.169,85 —
38.805.,45) 19.016,87)

6.4.2. Costes del proceso segiin cama de hospitalizacion

El gasto hospitalario total por el proceso patolégico segin cama de
hospitalizacion seria el coste de la cama de hospitalizacion (198 euros/paciente/dia)
multiplicado por el nimero de dias de hospitalizacion, sumado al de los costes del
quiréfano (477,35 euros/cirugia) multiplicado por el nimero de cirugias adicionales en
cada paciente para el grupo de tratamiento convencional (Anexo VIII). En el grupo de
tratamiento VAC instilacion, a este calculo se adicionan los costes de la TPNII en cada
caso (Anexo IX).

Considerando los costes hospitalarios totales del proceso patoldgico y los costes
adicionales derivados de la TPNII aplicada en el grupo de tratamiento con VAC
instilacion, los costes totales del tratamiento son mayores en el grupo de tratamiento

convencional (Tabla 28), con una diferencia media de 2.038,66 euros (ICos: 4.729,77 —
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8.807,09). Sin embargo, estas diferencias no serian estadisticamente significativas (p =
0,54).
Tabla 28. Costes medios totales del proceso segun cama de hospitalizacion

en cada grupo de estudio.

Costes Convencional VAC instilacion
Coste de hospitalizacion 16.241,82 euros 13.392 euros
medio
Coste quiruargico medio 1.081,06 euros 303,77 euros
Coste hospitalario medio 17.322,88 euros 13.695,77 euros
Coste de la TPNII - 1.588.,45 euros
Coste total medio 17.322,88 euros 15.284,22 euros
(DT: 15.111,59; 1Cos: (DT: 6.990,35, 1Cos:
12.050,19 —22.595,56) 10.588,03 — 19.980,41)

Grafico 17. Representacion de los costes del proceso segin GRD y segun

cama de hospitalizacion para ambos grupos de tratamiento.
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La grafica (Grafico 17) revela como los costes totales del tratamiento son
mayores tanto en su calculo segin GRD como segun cama de hospitalizacion para el
grupo de tratamiento convencional. Las diferencias son mayores en el calculo segun

GRD, pero sin alcanzar significacion estadistica en ninguno de los casos.
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DISCUSION
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7. DISCUSION

En la presente Discusion se describiran los resultados observados en el apartado
previo para todas las variables, comentando las diferencias observadas entre los dos
grupos de estudio y comparandolos con la bibliografia existente sobre el tema. Al
respecto, es preciso destacar el hecho de que, dado lo novedoso de la modalidad
terapéutica analizada, no existe ningln trabajo previo similar y la bibliografia sobre el
tema es muy limitada.

El conjunto de la muestra se compone de 45 sujetos distribuidos en dos grupos
de tratamiento de 34 y 11 individuos cada uno de ellos. Los grupos de trabajo son
comparables en lo que respecta a sus caracteristicas basales de edad, distribuciéon por
sexos y factores de riesgo. La muestra ha sido extraida de una poblacion del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion de Madrid, un centro asistencial con
especializacion de tercer nivel, y con una elevada frecuencia de pacientes complejos y
pluripatologicos. Estas caracteristicas se observan también en nuestra muestra, para
ambos grupos; si bien es cierto que una complicacion infrecuente como lo es la
dehiscencia de herida quirtrgica abdominal, con una incidencia en la bibliografia
inferior al 4%'% precisamente en este medio ha sido mas prevalente, lo cual ha
facilitado su estudio.

Con respecto a la edad, destacar que casi la mitad de la muestra a estudio (un
48,8% de los sujetos), se sitia por encima de los 60 afios de edad y, concretamente, en
el grupo de tratamiento con VAC instilacion, el 45,5% tiene més de 75 afios. La edad
elevada es un factor de riesgo independiente para la dehiscencia de heridas
abdominales'”™ que se observa con frecuencia en trabajos similares. Wagqar et al'®
refieren en su trabajo sobre dehiscencia quirirgica abdominal un 57% de pacientes por

144
"™ encuentran una edad avanzada

encima de los 50 afios de edad. Igualmente, Hanif et a
en el 50% de sus casos afectos por dicha complicacion, segun refieren, atribuible al
deterioro de los mecanismos de reparacion tisular y respuesta inmune en las fases

iniciales del proceso de cicatrizacion en este grupo de poblacion.
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La distribucion por sexos fue similar para ambos grupos de estudio, con un
predominio de varones, que supusieron el 70,6% del grupo de tratamiento convencional
y el 63,6% del grupo de tratamiento con VAC instilacion. Este hecho se encuentra
acorde a la tendencia nacional, con mayores indices de hospitalizacion para la poblacion
masculina de la tercera edad que para la femenina. El predominio de varones ha sido
reportado también en trabajos previos sobre esta patologia, si bien esta frecuencia
elevada se atribuye al tabaquismo como factor de confusion, con su conocido efecto
nocivo sobre la reparacion tisular'*’. De hecho, el tabaquismo, ha resultado ser el factor
de riesgo mas prevalente en nuestra muestra, seguido del EPOC, con valores
aumentados respecto de la poblacion general adulta en nuestro pais; asi, recordamos que
la prevalencia estimada para tabaquismo en nuestra serie ha resultado ser del 46,7%,
mientras que en la poblacion general adulta es del 34,4% y que nuestros pacientes
presentaban EPOC en un 42,2% frente al 9,1% publicado en la poblacion general.
Pensamos que, indudablemente, al estar centrado nuestro trabajo en pacientes que
presentaban una afeccion para la cual esta bien documentada la participacion de ambas

’ : 88,93,108
patologias como factor de riesgo™

, es logico que las cifras de prevalencia
encontradas en nuestra muestra superen a las estimadas para la poblacion general adulta,
en nuestro pais. Es llamativo que esta diferencia sea mas amplia con respecto a la
EPOC, pero creemos que es también logico, debido a la alta predominancia de esta
patologia como factor de riesgo en el proceso que nos ocupa y a la relacion estrecha que
existe con el tabaquismo, hdbito que ve disminuida su frecuencia, en muchos casos,
cuando ya han aparecido la EPOC, de ahi que las diferencias con las cifras
poblacionales no sean tan destacadas.

En relacion a las comorbilidades, como ha sido comentado previamente,
presentan una elevada prevalencia en nuestra muestra, dada la poblacion de la cual ésta
ha sido extraida. Sin embargo, su distribucidn en ambos grupos de estudio fue
homogénea. Para el conjunto de la muestra, la prevalencia de obesidad fue del 40%, con

IMC medio de 32,29 kg/m* (obesidad grado I). Respecto del resto de comorbilidades, la

obesidad ha seguido en frecuencia a las previamente mencionadas (42,2% de EPOC y
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un 46,7% de tabaquismo),constituyéndose por tanto como otro de los principales
factores de riesgo en nuestra poblacion de estudio, de manera similar a lo encontrado

por Ramhorst et al'®®

, que demostraron en su modelo de regresion logistica sobre los
factores de riesgo para la dehiscencia de herida abdominal que la obesidad era un factor
de riesgo independiente para la misma.

Adicionalmente, el 31,1% de los pacientes estudiados habia recibido algin tipo
de tratamiento oncoldgico complementario y el 15,6% algin tratamiento
inmunosupresor. La importancia del tratamiento inmunosupresor para el desarrollo de
complicaciones postquirtirgicas fue confirmada por Kihara et al'*® en su serie de
pacientes con dehiscencia de herida abdominal, y es un factor tenido en consideracion
en la mayoria de los modelos de estimacion de riesgo para esta patologia. Asimismo, si
bien los tratamientos oncoldgicos complementarios no se hallan contemplados en la
clasificacion de la VHWG, otros autores han demostrado ampliamente el efecto
perjudicial de los tratamientos oncologicos complementarios sobre el proceso de
cicatrizacion'*'**. Finalmente, el 93,3% de los pacientes de nuestro trabajo present6
antecedentes quirtirgicos de una o varias cirugias abdominales previas debidas a su
patologia de base. Con respecto a la importancia de este factor en la incidencia de
dehiscencia de herida abdominal, la literatura es contradictoria. Tradicionalmente se
habia considerado que, en términos generales, cualquier cicatriz implica una debilidad
tisular adquirida; asi, a nivel de reconstruccion de pared abdominal en el plano
musculoaponeurdtico, por cada cirugia herniaria previa la tasa de recurrencia en la
reintervencion se incrementa®®. Sin embargo, en lo que respecta a los planos
superficiales, los estudios recientes como el de Rotterdam'® y el trabajo de Meena et
al'® descartan el valor de este factor en el riesgo relativo de desarrollo de dehiscencia
de herida abdominal tras una laparotomia media.

La variable diagnostico principal o basal hace referencia al diagndstico
quirurgico de los pacientes para la cirugia primaria de colocacion de malla. Si bien no es

una variable con valor pronostico, facilita 1a comprension del conjunto de la muestra. La

descripcion de las categorias es obra de la investigadora basada puramente en la
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observacion, considerando, por tanto, unicamente, los casos reales presentados, sin tener
en cuenta cualquier otra hipotética causa que pudiera haber motivado la cirugia, dada la
escasez de datos al respecto en la bibliografia. Asi, destacar que, para el conjunto de la
muestra, el diagndstico principal mas frecuente para la cirugia de reparacion de pared
abdominal desencadenante del episodio fueron, en orden de frecuencia, complicaciones
de una enfermedad oncoldgica, enfermedad intestinal y cirugia bariatrica. Sélo el 11,1%
de los sujetos fueron intervenidos debido a patologia propia de la pared no complicada.
Ello implica que en el 88,9% (40/45) de los pacientes estudiados, la cirugia primaria de
colocacion de malla fue por complicaciones de su proceso patologico, lo cual determina
la situacion basal de los pacientes, asi como del campo quirirgico. Ambos, factores de
relevancia para el desarrollo y la evolucion posterior de la dehiscencia de herida. Existe
poco consenso en la bibliografia con respecto a este punto, dado que es dificil la
comparabilidad entre los distintos centros, cada uno de ellos con especializacion y
predominio de un tipo de patologia. Son pocos los centros, como el tomado para el
presente trabajo, en el que se realizan cirugias oncolégicas con quimio y/o radioterapia
intraoperatorias y un nivel de complejidad tan elevado, en el que la mayoria de los
pacientes intervenidos presentan complicaciones de su proceso primario.

En relacion directa con el diagndstico basal de los pacientes, se ha analizado la
distribucion el procedimiento quirurgico realizado en la cirugia primaria. Destacar el
hecho de que tanto la cirugia concomitante intestinal (pared + intestinal) como la cirugia
de urgencias son factor de riesgo para complicaciones de cirugia herniaria segin la
VHWG, dado que en estos casos, la probabilidad de contaminacion intraoperatoria del
lecho de la herida o de la malla propiamente dicha, es elevada. Esta es la situacion
predominante en nuestra muestra, suponiendo alrededor del 65% del total de los casos.

. 148,150
Diversos autores

, especifican que la implicacion del tracto gastrointestinal es un
factor de riesgo reconocido para la dehiscencia de herida abdominal aunque sin
consenso sobre el tramo del mismo con mayor riesgo relativo. Sin embargo, la mayor
frecuencia de complicaciones en la herida quirargica en los procedimientos de urgencias

es una constante en todos ellos. Esta descrito que la incidencia de dehiscencia de herida
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abdominal asciende del 4% para laparotomias electivas al 12% para las cirugias de
urgencia, debido a la peor condicion preoperatoria de los pacientes y la elevada
probabilidad de contaminacién del campo quirtrgico entre otras causas'*®.

A partir de los datos analizados previamente, se ha realizado una estratificacion
de los pacientes en grupos de riesgo para complicaciones de cirugia de pared abdominal.
Ambos grupos de estudio presentan una distribucién similar por grupos de riesgo, y
también coincidente con los hallazgos para la totalidad de la muestra. Destacar el hecho
de que aproximadamente el 64%de los sujetos de la muestra pertenecian al grupo de alto
riesgo, y tan so6lo un 9% de ellos se encontraba en el grupo de bajo riesgo para
complicaciones de la cirugia herniaria, independientemente del tipo de tratamiento
empleado. Consideramos que ello se encuentra en relaciéon con la alta prevalencia de
comorbilidades, tratamientos complementarios y cirugias por complicacion observadas.
En este punto creemos oportuno aclarar que las caracteristicas descritas de la muestra
con elevadas comorbilidades y factores de riesgo, si son representativas de la poblacion
de la cual fueron tomadas, es decir, de un centro hospitalario de tercer nivel asistencial,
en el cual predominan los casos complejos y pluripatoldgicos. En el trabajo original de
Kanters et al”, los distintos grupos de riesgo asocian una creciente incidencia de
complicaciones del sitio quirdrgico tras una intervenciéon de reparacion de pared
abdominal, que seria del 14% para el grupo 1 (bajo riesgo), del 27% para el grupo 2
(riesgo medio) y del 46% para el grupo 3 (alto riesgo), condicionando asimismo
también su evolucion posterior.

En la mayoria de los casos de nuestra muestra, la malla empleada para la
reparacion de la pared abdominal fue sintética. Ello corresponde a la practica clinica
habitual en nuestro medio, en que este tipo de implante es de primera eleccion,
independientemente del tipo de cirugia o paciente en que se coloque, reservandose las
matrices dérmicas (mallas bioldgicas) para los casos complejos multirrecidivados.
Asimismo, el tiempo comprendido entre la cirugia de colocacion del implante y el
diagnostico de la exposicion del mismo por dehiscencia de la herida abdominal fue de

unos 13 dias de media, tratdndose por tanto de una complicacion postoperatoria precoz.
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La importancia relativa del diagndstico y manejo precoz del cuadro es un factor
contradictorio en cuanto a los resultados de la terapia por vacio. La instauracion precoz
de la TPN, definida como inferior a 7 dias, en el trabajo de Baharestani et al sobre
heridas quirtrgicas de diversa localizacién'', demostraron disminuir en 30 dias el
tiempo medio de estancia hospitalaria (57 para el precoz vs 87 para el tardio, p <
0,001). Los autores demuestran ademas, aplicando un analisis de regresion, que por
cada dia de retraso en la instauracion de la terapia, se incrementaria en 1 dia el tiempo

total de terapia. Otros trabajos como el de Owens et al'>

confirman estos hallazgos para
la TPNII empleada como modalidad de intervencion temprana. Sin embargo, en su
trabajo sobre protesis traumatologicas, Lehner®demuestra que el intervalo de tiempo
desde el diagnostico y la instauracion de la TPNII no tenia influencia sobre la tasa de
retencion de los implantes (p = 0,382). Se trata, por tanto, de unos de los aspectos de
esta novedosa modalidad terapéutica que requiere aun estudios posteriores para la
optimizacion de la terapia.

La dehiscencia de herida es una complicaciéon también relacionada con la
infeccion del sitio quirargico en la literatura'> la cual constituye ademas el principal
factor con riesgo relativo independiente para el desarrollo de esta complicacion’. En
nuestro trabajo, hasta el 60% de los pacientes de la muestra analizada presentaron
manifestaciones de infeccion sistémica, concomitante con la afectacion de la pared
abdominal.

A nivel local, todos los pacientes mostraron clinica local infecciosa, en mas del
80% de los casos, corroborada por cultivos positivos al inicio del cuadro. Entre la flora
causante, los microorganismos observados coinciden con la flora causante de
infecciones nosocomiales en nuestro medio segun el Estudio de Prevalencia de las

154 1~: . .
. Dicho estudio describe una

Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) para 2015
distribucion por microorganismos de Cocos Gram positivos (30,93%), enterobacterias
(36,03%), bacilos Gram negativos no fermentadores (11,37%), levaduras (5,62%),
bacilos anaerobios (3,73%) y virus (6,37%). Asi, en nuestra muestra, predominaron los

microorganismos nosocomiales patégenos como Escherichia coli, Staphylococcus
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aureus, Pseudomona aeruginosa, Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae,
Candida albicans, Klebsiella y Proteus mirabilis, con unas frecuencias comparables a
las del informe EPINE. Sin embargo, pudimos observar también la presencia de otros
microorganismos mas agresivos y multirresistentes, propios de pacientes criticos y de
centros sanitarios de tercer nivel de especializaciéon, como Acinetobacter,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) o Klebsiella productora/s de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE)">.

Con la aplicacion del tratamiento, los criterios clinicos de infeccion fueron
erradicados, siendo éste uno de los requisitos para la resolucion del cuadro. Sin
embargo, notese como la clinica no presenta una correlacion exacta con los hallazgos
microbiologicos, dado que un 37,8% de los cultivos finales persisten positivos. Destacar
también la elevada incidencia de cultivos no conocidos a la finalizaciéon del episodio,
casos en los que la decision médica se baso en la impresion clinica de erradicacion de la
infeccion, dado que no existid comprobacidon microbiologica. También es de interés
poner de manifiesto la baja correlacion entre las cifras de infeccion sistémica constatada
y la administracién de antibioterapia empirica, que se dio en practicamente todos los
casos. Ello se explica por el empleo profilactico en el medio hospitalario de antibidticos
sistémicos ante la aparicidon de complicaciones postoperatorias precoces, como lo es
nuestro fenémeno a estudio.

Respecto del tratamiento aplicado para el cuadro clinico, analizamos a
continuaciéon las diferencias entre los dos grupos de estudio, el de tratamiento
convencional y el de tratamiento con VAC instilacion.

Se encontraron diferencias entre ambos grupos en la frecuencia y tipo de
cirugias secundarias realizadas para lograr el cierre del defecto. En algo mas de la mitad
de los pacientes del grupo de VAC instilacion, se realizé una cirugia reglada, si bien los
procedimientos fueron procedimientos sencillos, con predominio de la Cobertura/cierre
simple del defecto. Por el contrario, mas del 90% de los pacientes del grupo de
tratamiento convencional precisaron una o mas cirugias mayores complementarias para

lograr el cierre. Entre ellas se observa una elevada frecuencia de retiradas y recambios
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de malla, ambos, procedimientos quirurgicos complejos. Estos datos coinciden con lo
observado en estudios previos sobre la aplicacion de terapia por vacio en heridas

abdominales. Asi, Vooght et al'>°

aplicando TPN sobre 4 pacientes con dehiscencia de
herida abdominal y exposicidon de malla, solo reintervienen 1 caso para retirada de
malla, sin precisar tampoco ninguna cirugia de recambio. La adicion del sistema de
instilacion mejora estos resultados, de manera que Wolvos''®, aplicando la TPNII en 2
casos de exposicion de malla biologica, logra la resolucion del cuadro mediante una
intervencion de cierre simple de la herida en quir6fano, sin necesidad de retirar ni
recambiar ninguno de los implantes.

Cabe destacar que, de la interpretacion de nuestros datos segun los valores de
TQE asignados a cada uno de los procedimientos descritos, se extrae un predominio de
cirugias de menor complejidad, en el grupo VAC instilacion. Dado que los grupos TQE
tienen significacion a nivel de consumo de recursos, estos datos implican también
mayores costes para el grupo de tratamiento convencional. Adicionalmente, el empleo
de un segundo implante (malla) en la cirugia de recambio, que observamos en mas del
30% de los pacientes de dicho grupo, implicaria una considerable elevacion de los
costes del tratamiento.

Uno de los parametros de mayor relevancia clinica en trabajos con exposicion de
material protésico es la tasa de retencion de implantes con el tratamiento aplicado. Se
trata de un dato de suma importancia, dada la morbilidad que dicho procedimiento
implica. En nuestro trabajo, el 90% de los pacientes con terapia VAC instilacion
retuvieron el implante original con asociacién estadisticamente significativa entre la
variable y el tratamiento VAC instilacion. En ningln caso de este grupo fue necesario el
empleo de otra malla para reconstruccion de la integridad de la pared (cirugia de
recambio). Por el contrario, en el grupo de tratamiento convencional s6lo en un 20% de
los pacientes pudo retenerse la malla. Estos datos, presentan una mayor precision
respecto a este hecho que el andlisis de los procedimientos quirirgicos para el cierre de
pared, ya que se contempla la retirada de la malla independientemente del contexto en

que fuera realizada, en quir6fano, en sala de curas o incluso a pie de cama, como
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ocurrid en cierto nimero de casos, incluyendo 1 paciente del grupo de tratamiento VAC
instilacion. Los hallazgos presentados confirman para nuestro estudio la experiencia
previa. En el tratamiento mediante TPN estandar de exposiciones de malla abdominal,
se ha referido previamente en la literatura cierto éxito en la conservacion del implante.

Asi, Greenberg et al''?

de 11 casos de dehiscencia abdominal con exposicion de malla,
en 4 hubieron de retirar el implante y 7 pudieron retenerlo. Por su parte, los sistemas de
lavado e irrigacion permiten la limpieza de material protésico infectado, de manera que

Aguilar et al'”’

, empleando un sistema casero de irrigacion en 3 casos de infeccion de
malla cerrada, logran resolver el cuadro manteniendo las 3, de forma estable. Los
beneficios de la combinacion del efecto de la presion negativa y de la instilacion de
soluciones topicas, integrados en el sistema de TPNIIL, se confirman en los trabajos
realizados sobre protesis traumatologicas®. En este ambito, aplicando la TPNII han
podido retenerse el 86,4% (19/22) de los implantes expuestos de forma aguda y el 80%
(8/10) de los cronicos, lo cual comparado con las cifras de retencion de los implantes
descritas en la literatura (del 65% para los agudos y del 30% para los crdnicos)
representa un claro beneficio.

La sutura diferida de la herida, quirargica o no, supuso la resolucion del cuadro
mediante cierre terciario, mientras que la cicatrizacion por planos mediante curas
locales permiti6 el cierre secundario del defecto en los casos restantes. Habitualmente se
prefiere el cierre terciario por su rapidez, pero en los casos en que éste fracasa o las
condiciones de la herida y/o el paciente lo contraindican es preciso recurrir a la
cicatrizacion por segunda intencion. En el conjunto de la muestra, la distribucion segiin
tipo de cierre, es similar para ambos grupos; alcanzamos el cierre por segunda intencion
en el 55,9% (19/34) de los pacientes del grupo de tratamiento convencional y en el
36,4% (4/11) del grupo de VAC instilacion. Asi, en el 63,6% restante del grupo de VAC
instilacion, el cierre de la herida fue terciario y precoz. Cifras similares reportan Heller
et al’ su trabajo con 21 pacientes con dehiscencia de herida abdominal tratada mediante
TPN estandar, hacen un cierre simple en 15/21 de los casos y dejan cicatrizar por

segunda intencion 6/21 de los casos. Igualmente, en un estudio similar, Baharestani et
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al'”, no logran el cierre terciario en 3 de los 21 pacientes que tratan con TPN. En
nuestra serie, es preciso hacer notar lo elevado del cierre secundario para el grupo de
tratamiento convencional, mas aun a pesar de las cirugias secundarias realizadas en
dichos pacientes (hasta en el 94,1% de los casos). La explicacion de este fendmeno se
debe a los casos es que la cirugia fracasd, y el defecto resultante hubo de terminar
cicatrizando por segunda intencion. Por el contrario, en el grupo de VAC instilacion, las
cifras de cierre terciario son mayores a las de cirugias adicionales realizadas, lo cual se
justifica por un cierto nimero de pacientes, en que dada la mejoria y disminucion de
tamano de la herida con la terapia, pudo realizarse una sutura directa de la misma, en
cuarto de curas, sin precisar una cirugia mayor.

La evolucion final del episodio fue similar para los dos grupos de estudio con un
63,6% de curaciones el grupo de VAC instilacion, frente a un 50% en el grupo de
tratamiento convencional. Aunque sin significacion estadistica, observamos diferencias
en la evolucion de los pacientes de los dos tratamientos en cuanto a la frecuencia de
fistulas enterocutaneas (8,8% para el tratamiento convencional y ninguna en el grupo de
VAC instilacion) y reapertura de la herida (17,6% para el tratamiento convencional
frente a 9,1% para VAC instilacion).

La frecuencia de debilidad de la pared o eventracion en la evolucion de los
pacientes, fue muy similar para ambos grupos, del 23,5% para tratamiento convencional
y del 27,3% para VAC instilacion. Creemos que la incidencia observada, ligeramente
superior a lo esperado para la TPNII, se justifica por la menor frecuencia de cirugia para
el cierre en este grupo. Siendo la terapia por vacio una forma de manejo conservador de
este cuadro, el refuerzo de la pared abdominal que implica pudiera ser menor al de una
reparacion quirtrgica de la misma. Sin embargo, dadas las comorbilidades del grupo a
estudio, parece un efecto residual aceptable. Con respecto a la incidencia de hernia
incisional residual con la terapia, existe Unicamente literatura en casos de abdomen
abierto tratados con TPN, que no son comparables a nuestra serie, en la cual la
integridad del plano musculoaponeurdtico ha sido previamente restaurada

quirurgicamente y permanece integra durante la evolucion de los pacientes.
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Las complicaciones mas habituales en la literatura de cirugia de pared
abdominal son la hernia incisional y la fistula cutinea'® ésta ultima de especial
gravedad en los casos en que se emplea una malla en la reparacion. Considerando que la
terapia por vacio es una forma de tratamiento aceptada y efectiva para la fistula
enterocutanea establecida se justifican los valores nulos para esta complicacion
encontrados en nuestro grupo de VAC instilacion. Los trabajos de Goverman et al>’ y

1'% de hecho, recomiendan el empleo de la TPN para el tratamiento de las

Gunn et a
fistulas enterocutaneas. Segln refieren, la fuerza de vacio podria llegar a colapsar la
fistula y el efecto trofico de la presion negativa, facilitar el crecimiento de tejido de
granulacion y la cicatrizacion del defecto. No existen estudios sobre el manejo de
fistulas con instilacion adicionada al sistema de presion negativa, si bien nuestros
resultados parecen mostrar los beneficios de la terapia para este cuadro. Sin embargo, en
casos de abdomen abierto con una anastomosis reciente o lesion intestinal no percibida,
tradicionalmente se ha relacionado el empleo de TPN con una incidencia aumentada de
fistula, atin sin datos firmes que lo corroboraran. De manera que, si bien la TPN pudiera
aumentar el riesgo de aparicion de una fistula enterocutdnea, es también una forma de
tratamiento efectiva para el control y cierre de aquellas fistulas ya establecidas'®'.

Con respecto a la evolucion final de los pacientes, cabe destacar ademas, que un
elevado porcentaje de los pacientes tenian una enfermedad oncologica de base,
precisando tratamientos complementarios antineoplasicos. Estos requieren la resolucion
completa de cualquier proceso debilitante para el paciente y especialmente el cierre de
las heridas en cicatrizacion. Asi, el cierre mas precoz del defecto en los sujetos de
nuestra serie tratados con VAC instilacion, permitié que pudieran ademds continuar su
tratamiento oncologico.

En todos los pacientes de nuestro trabajo, la constatacion de la desaparicion de la
infeccion clinica en la herida fue un requisito para la resolucidon del proceso.
Adicionalmente, en el 27,3% (3/11) del grupo de VAC instilaciéon y en el 14,7% (5/34)
del grupo de tratamiento convencional, hubo confirmacion microbioloégica con

negativizacion de los cultivos en el momento del cierre. Es preciso destacar, que para
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esta variable se registré una cifra elevada de valores perdidos. Sin embargo, atin en los
pacientes con cultivos positivos a la finalizacion del episodio, la resolucion del cuadro
fue posible, y para el grupo de VAC instilacion, incluso con conservacion de la malla.
Estos hallazgos vienen a confirmar los resultados de Kercher et al'®” y Steenvoorde et
al’’, que con la aplicacién de TPN estandar sobre mallas contaminadas por SARM
logran cerrar la herida abdominal salvando el implante. Sin embargo, la TPNII ha
demostrado ventajas adicionales a este respecto. En un estudio piloto sobre 5 heridas
infectadas en extremidades tratadas mediante TPNII con instilacion de antibi(')ticossg,
pudo demostrarse microbiologicamente la erradicacion de la infeccion y/o sustitucion de
la misma por flora normal con la terapia. Igualmente, Leffler et al®*, en pacientes con
osteomielitis tratados con TPNII, demuestran cultivos estériles a la finalizacion del
tratamiento en todos los sujetos. Ademas, la TPNII lograria la superaciéon de la
infeccion clinica precozmente respecto del tratamiento de curas convencional, con una
diferencia media de 19,9 dias’’. De hecho, los autores demuestran una relacion
estadisticamente significativa entre el cierre precoz de la herida y la disminucion de la
carga bacteriana con la TPNII. Timmers™®, por su parte, constata la durabilidad de este
efecto, registrando una disminucion del 48% en la tasa de reinfeccion de los casos de
osteomielitis tratados con TPNII, en relacion con otras modalidades terapéuticas.
Referidos al tiempo de aplicacion de la TPNII, los resultados observados en el
grupo de VAC instilacion, se obtuvieron aplicando la terapia VAC Veraflo® una media
de 20 dias. No existen protocolos estandarizados respecto tiempo de terapia Optimo y
menos aun tiempos especificos para la amplia variabilidad de cuadros clinicos
candidatos a esta modalidad terapéutica. Es por ello que, como en nuestro trabajo, la
conclusion de la terapia suele basarse en criterios clinicos como el grado de la limpieza
de la herida, la desaparicion del exudado y el olor, y el crecimiento de tejido de
granulacion en el lecho. A pesar de ello, nuestros datos coinciden con otros trabajos en
heridas abdominales dehiscentes con malla expuesta, tratados mediante TPN estandar
durante una media 24 o 26 dias'>'**. Asimismo, la TPNII es también aplicada por

Brinkert et al”> en heridas complejas e infectadas de diversas localizaciones, durante
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unos periodos de tiempo similares (12-19 dias de media). Sin embargo, el ajuste de los
tiempos es un dato de importancia con vistas al ahorro de costes en materiales fungibles

1”° han

y tiempo de hospitalizacion. Estudios comparativos como el de Gabriel et a
demostrado diferencias a este respecto con la adicion de instilacion, de manera que se
describe una media de 20,9 dias de TPN versus una media de 4,1 dias de terapia para la
TPNII. Al respecto, el autor confirma que la progresiva experiencia clinica en el empleo
de la TPNII, permiti6 la disminucién de los tiempos de terapia en comparacién con sus
trabajos iniciales. Los trabajos experimentales apuntan a tiempos incluso menores de
aplicacion de la terapia, de forma que en algunos estudios se refiere que las heridas
infectadas podrian beneficiarse de 1-2 dias de instilacién para su limpieza'®. De la

. 39 . .
1'% y Lessing et al’’, en modelos porcinos determinan que

misma manera, Leung et a
solo con 6-7 dias de instilacion de suero salino se obtiene un tejido de granulacion de
alta calidad, tiempo que podria ser igualmente suficiente para erradicacion de la
infeccion demostrada mediante cultivos cualitativos’. De todo ello se concluye que la
TPNII, probablemente, es aplicada en la préctica clinica durante un periodo de tiempo
superior al realmente necesario para la obtencion de los beneficios de la misma. En este
supuesto, la prolongacion en los dias de terapia, implicaria un consumo innecesario de
recursos, especialmente en el caso de la TPNII, que requiere ser aplicada en el medio
hospitalario. Consideramos que este aspecto de la terapia es subsidiario de estudios
posteriores para su maxima efectividad y eficiencia.

Previo a entrar propiamente en la discusion de las variables de andlisis de
nuestro estudio, es preciso destacar varios hechos de la observacion de los resultados
obtenidos (Tabla 20). En primer lugar, como se ha comentado, la amplia dispersion de
las variables, especialmente de aquellas temporales, con valores minimos y maximos
muy distanciados entre si. Es preciso aclarar que, en el caso de la variable tiempo de
hospitalizacion, ésta pudiera estar influida por varios factores externos a la patologia a
estudio propiamente dicha, como son el criterio del médico responsable, el contexto
social y las preferencias del propio paciente, que condicionarian un manejo del cuadro

de forma predominantemente ambulatoria u hospitalaria. Para la variable, expresada en
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meses por criterios de operacionalidad, de sus cifras se deduce que el cuadro a estudio,
en la mayoria de los sujetos de la muestra, ha sido de dificil manejo, permaneciendo el
paciente por un periodo de afios afecto por la problemdtica de «herida abdominal
dehiscente con exposicion de mallay. Asi, en la evolucion de este cuadro, de caracter
eminentemente cronico, el sujeto atraviesa etapas de tratamiento activo y hospitalario, y
otras de manejo conservador con estancia domiciliaria. La variable tiempo de
tratamiento total contempla ambas fases, al abarcar desde la constatacion de la
dehiscencia hasta su resolucion. Es por ello un indicador fiable de la magnitud de la
problematica. Se justifican asimismo, las diferencias observadas entre los valores de
este parametro y las cifras de dias de hospitalizacion.

Las variables episodios de hospitalizacion y cirugias adicionales para el cierre
tienen su justificacion con vistas al estudio de costes del tratamiento. Notese que en
algunos pacientes el nimero de episodios de hospitalizacion debidos al cuadro clinico a
estudio ascendid hasta 19 y el de cirugias adicionales para lograr el cierre hasta 9. Estos
datos son concordantes con los prolongados tiempos de tratamiento observados.

El nimero de episodios de hospitalizacion observado fue de 2 (1-2) en grupo de
VAC instilacion; y en grupo de tratamiento convencional de 3 (2-4), con una diferencia
estadisticamente significativa. El nimero de reingresos es un parametro estrechamente
relacionado con el tiempo para la resolucion del proceso, pero también con la necesidad
de cirugias adicionales (suelen condicionar un reingreso), y en ultima instancia con los
costes del tratamiento, especialmente en su estimacion seguin GRD en nuestro medio.
Asi, la diferencia media de 1 ingreso por paciente podria traducirse en un ahorro de
hasta 8.253 euros por paciente. Timmers et al’® en su trabajo aplicando TPNII sobre
osteomielitis pélvica y de extremidades, refieren una disminucién en todos los
pardmetros de hospitalizacion, incluyendo el nimero de reingresos, con unas cifras
coincidentes con los hallazgos de nuestro trabajo. Los autores refieren, unas cifras de
reingreso medias de 1 (1-2) para la TPNII y de 2 (1-25) para los controles,

fundamentalmente debido a la menor tasa de reinfeccion con la terapia. A pesar de esta
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diferencia, en su trabajo, el tiempo de hospitalizacion no difiere en los 2 grupos, aunque
si lo harian los costes.

Registramos una media de 1 (0-1) cirugia secundaria para alcanzar el cierre en el
grupo de VAC instilacion, frente a 2 (1-3) en el grupo de tratamiento convencional, con
diferencia significativa. Las experiencias previas con TPNII sobre heridas
traumatoldgicas refieren una media de 2 cirugias adicionales por paciente con la

°7% Pudiera ser que la menor cifra observada en nuestro estudio se explique por

terapia
el porcentaje de pacientes que alcanzé el cierre mediante curas, por segunda intencion.
Nuestra poblacion de pacientes, con patologias graves de base e intervenidos de cirugia
abdominal mayor, resulta en general, una poblacion de altisimo riesgo quirurgico,
mayor que el de los pacientes traumatologicos. Es por ello que en nuestro estudio se
identifica la tendencia a un manejo lo mas conservador posible del cuadro, minimizando
al méximo las intervenciones agresivas.

El tiempo de hospitalizacion varid en nuestro grupo de tratamiento convencional
entre 4 y 313 dias, y en el de VAC instilacion entre 20 y 144, con unas medianas de 60
y 66 dias respectivamente, con diferencias no significativas. Notese que, si bien el
grupo de tratamiento con VAC instilacion presenta una mediana de dias de
hospitalizacion ligeramente mas elevada, en el grupo de tratamiento convencional se
observaron unos valores mas extremos de la variable. Los valores maximos registrados
son superiores para el grupo de tratamiento convencional, lo cual no ocurre para los
valores minimos. Ello se explica por el hecho de que la terapia VAC Veraflo®, todavia
en el momento actual, se aplica exclusivamente en régimen hospitalario, por lo que el
grupo de tratamiento con VAC instilacion permanecio ingresado al menos el tiempo
necesario para cumplimentar la terapia, que como se ha mencionado oscilé entre 7 y 36
dias con una mediana de 11 dias. Los trabajos iniciales en heridas traumatologicas
complejas apuntaban a una disminucion, estadisticamente significativa, en los dias de
hospitalizacién mediante el empleo de la TPNII frente a las curas convencionales, como
el de Gabriel et al’’con 14,7 + 9,2 dias versus 39,2 + 12,1 dias y 24,5 dias menos de

. . . 58 C g
media. Por contra, otros trabajos como el de Timmers et al” sobre osteomielitis
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analizado previamente y el de Soares et al'® en heridas complejas, apuntan a un mayor
nimero de dias de estancia hospitalaria con la TPNIIL Este ultimo autor hace un
subandlisis de los dias de hospitalizacion debidos a complicaciones de la herida,
encontrando que esta cifra si era menor para la TPNII respecto de la cura convencional
(7% frente a 33%) y estimando que cerca del 50% de los pacientes tratados con terapia
por vacio permanecian mas de 7 dias hospitalizados por causas inherentes al tratamiento
mismo. Siendo asi, consideramos que un paso fundamental en la evolucion de la TPNII
sera su aplicacion en régimen ambulatorio. Como la mayoria de las innovaciones
terapéuticas en sus inicios, existe un amplio desconocimiento sobre la misma en la
poblacion general. Sin embargo, como ocurri6 con los dispositivos de nutricion enteral,
una minima mejora tecnologica, y sobre todo, una educacion de los pacientes y del
personal sanitario de atencion primaria sobre su manejo, pueden extender su empleo al
ambito domiciliario, con el consiguiente beneficio para los pacientes y el propio sistema
sanitario.

Por tultimo, en relacion con el tiempo total de tratamiento; éste fue del,88 meses
(57 dias) de mediana para el grupo de VAC instilacion, frente a 15,63 meses (475 dias)
de mediana para el tratamiento convencional, con diferencias significativas. Se extrae
una diferencia media de 13,75 meses entre ambos tratamientos, a favor de la TPNIL.
Este dato es una constante en los trabajos previos sobre terapia por vacio.
Independientemente del tipo de herida, el modo de aplicacion de la terapia y las
caracteristicas de los pacientes, la terapia por presion negativa ofrece beneficios en
cuanto a facilitacion del cierre de las heridas, cuantificables en dias de tratamiento. Si
bien las diferencias entre los tratamientos se mantienen, los valores de tiempo en si
mismos difieren entre los diferentes trabajos, fundamentalmente debido a la definicion
del momento del inicio del periodo analizado. Asi, Berrevoet et al''' refieren una
diferencia de 44 dias para completar el cierre de heridas abdominales con tratamiento
convencional con respecto a TPN estandar, y Tao et al'®® en abdomen abierto constatan
igualmente menos dias para el cierre con TPNII frente al grupo control, con

significacion estadistica (23 + 7 dias vs 28 = 10 dias, p < 0,003).

144



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

Uno de los principales aspectos a considerar en la implementacion de una nueva
modalidad terapéutica es su rentabilidad econémica. Ello cobra importancia en el caso
de una terapia como es la TPNII, con aparataje y apositos de cura especificos, de precio
superior al del resto de los materiales fungibles empleados en la practica clinica
habitual. En nuestro trabajo, estimamos los costes de la terapia VAC Veraflo® en
1.588,45 euros, con un coste por dia de terapia y por paciente de 76,06 euros. Sin
embargo, el coste total medio del proceso patologico fue de 29.613,71 euros para el
tratamiento convencional y de 15.093,37 euros para la TPNII en su estimacion segun
GRD. La diferencia observada entre ambos es de 14.520,34 euros, que estaria
condicionada por el menor numero de episodios de hospitalizacion en el grupo de VAC
instilacion. Dado que el sistema de andlisis de costes actualmente implantado en nuestro
pais por GRDs no permite individualizar segun las particularidades de la evolucion de
los pacientes, realizamos un segundo analisis de costes. En este caso consideramos los
principales costes del tratamiento para los pacientes de nuestra muestra, que fueron los
derivados de la cama de hospitalizacion y de las intervenciones quirurgicas mayores
realizadas. Observamos que de esta forma, el coste medio fue de 17.322,88 euros para el
grupo de tratamiento convencional, y de 15.284,22 euros para el grupo de VAC
instilacion, con una diferencia entre ellos de 2.038,66 euros. Se observa asi, que en
ambos casos, los costes en materiales de la TPNII quedan justificados por el ahorro que
redunda en cuanto a mejoria clinica. Son varias las referencias en la literatura al ahorro
que supone la terapia por presion negativa, y fueron analizadas en el marco tedrico del
presente trabajo. Con respecto a la TPNIL en su trabajo inicial, Gabriel et al’’
hipotetizan una disminucion en los costes del tratamiento por paciente en relacion el
menor numero de dias requeridos para el cierre de la herida con la TPNII respecto del
tratamiento convencional (26,6diasmenos).Posteriormente, en su trabajo mas reciente
sobre 34 pacientes con heridas en tronco y extremidades’, los autores cuantifican los
beneficios de la TPNII con respecto a la TPN estandar; encontrando un ahorro medio de
8.143 dolares USA en desbridamientos quirtrgicos y de 1.418 dolares USA para el total

de la terapia con la primera modalidad. Asi, la adicion de instilacion aunque encarece el
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precio de los apositos implica menos dias de terapia y un mayor beneficio clinico para
los pacientes con menor tiempo de hospitalizacion y necesidad de cirugias adicionales,
que redundaria en un ahorro global.

Sin embargo, aunque considerables, las diferencias en costes encontradas en
nuestro estudio, no han resultado estadisticamente significativas, especialmente en el
calculo segiin cama de hospitalizacion. Ello se debe a que las diferencias entre los
grupos para los dias de hospitalizacion tampoco fueron estadisticamente significativas,
como se ha analizado previamente. Asi, volvemos a resaltar la importancia de los dos
factores que en nuestra opinion merecen ser optimizados en esta innovadora modalidad
de tratamiento, que son el ajuste de los dias de terapia y su aplicacion fuera del &mbito
hospitalario.

Nuestro trabajo presenta limitaciones, como lo es el pequeio tamafio muestral
del estudio, que sin embargo, viene dado por la baja incidencia del evento a estudio. A
pesar de ello, ha demostrado ser suficiente, con poder estadistico para hallar diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento.

Otro elemento a destacar seria la amplia variabilidad en el tiempo de
seguimiento medio de los pacientes estudiados que, en algunos casos, ha sido inferior a
un afio. Ello es debido a las pérdidas precoces de sujetos del estudio, por exitus, en
todos los casos por causas diferentes al proceso patologico a estudio de «dehiscencia de
herida abdominal con exposicion de malla» o al tratamiento para el mismo.

Si bien existe la posibilidad de sesgos de seleccion y de informacidn, propios de
los estudios observacionales y retrospectivos, mediante lo que consideramos un
adecuado disefio del estudio, manejo e interpretacion de los datos se ha procurado
limitar su incidencia.

Debido a que se realizé un muestreo no probabilistico, los resultados de nuestro
grupo son dificilmente generalizables al conjunto de la poblacion afecta por el cuadro
clinico a estudio. Sin embargo, el presente trabajo ha permitido confirmar las hipotesis
alternativas planteadas, abriendo la puerta a estudios posteriores, con mayores tamafios

muestrales y aleatorizados, que las confirmen para dicha poblacion.
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CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

1. La TPNII aplicada en heridas abdominales dehiscentes con exposicion de
malla en pacientes ingresados en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion
entre 2010 y 2013 permite un elevado nimero de curaciones, con predominio del cierre
terciario del defecto.

2. La TPNII en el manejo de heridas abdominales con material protésico
presenta una baja incidencia de complicaciones, especialmente para fistulas
enterocutaneas. No presenta, sin embargo beneficio en cuanto a la incidencia de
eventraciones residuales.

3. El empleo de la TPNII en el manejo de heridas abdominales dehiscentes
con exposicion de malla erradica los signos locales de infeccion, en algunos casos, con
negativizacion de cultivos.

4. La TPNII requiere un menor numero de cirugias secundarias para lograr
el cierre de heridas abdominales dehiscentes con exposicion de malla con respecto al
tratamiento con curas convencionales.

5. La complejidad de los actos quirurgicos secundarios necesarios para el
cierre de heridas abdominales dehiscentes con exposicion de malla es menor que en el
tratamiento con curas convencionales, predominando la cirugia de cierre simple/
cobertura, y con baja frecuencia de cirugias de retirada y/o recambio de malla.

6. La TPNII presenta una elevada tasa de retencion de implantes en el
tratamiento de heridas abdominales postquirtirgicas con exposicion de malla.

7. En la actualidad, la aplicacion de la TPNII en el manejo de heridas
abdominales dehiscentes con protesis expuesta no disminuye los dias de hospitalizacion
frente al tratamiento con curas convencionales.

8. El niimero de episodios de hospitalizacion o reingresos por dehiscencia
de herida abdominal con exposicion de implante es menor en el tratamiento de la misma

con TPNII en relacidon con el tratamiento con curas convencionales.
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9. El tiempo total de tratamiento necesario para el cierre de heridas
abdominales dehiscentes con malla expuesta es menor con la TPNII con respecto a la
cura convencional.

10.  La TPNII aplicada a heridas abdominales dehiscentes con exposicion de
protesis implica un ahorro en costes respecto del tratamiento convencional del cuadro, a
expensas de un menor nimero de episodios de hospitalizacién y nimero de cirugia

secundarias necesarias para el cierre.

Asi pues, en base a todo lo expuesto en el presente trabajo, y para un nivel de
significacion estadistica de p < 0,05, rechazamos nuestra hipdtesis nula (HO) con el
enunciado «no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio para las variables analizadas», y aceptaremos la hipdtesis alternativa (H1)
«existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio para las

variables analizadas».
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IMAGENES
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Imagenl. Esquema del funcionamiento de la terapia por vacio con instilacion. La
esponja colocada en contacto con la superficie a tratar distribuye el efecto de la presién
negativa y de la solucion de instilacion a la vez que recoge el exudado local. La esponja se

encuentra conectada con el aparato generador de la presion negativa por medio de un

catéter.
y- Vac N\
®

Imagen 2. Efectos de macro y microtension tisular por la presion de vacio.
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Imagen 4. Unidad de TPNII VAC Ultra® con aposito VAC VeraFlo® (delante),
contenedor VeraFlo® de 500 ml (lateral derecho del dispositivo) y VAC VeraLink®
Cassette (lateral izquierdo del dispositivo) con la solucion de instilacion. Imagen de KCI
Clinic (KCI Medical, San Antonio, T exas)m. Imagen 4.
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Imagen 5. Paciente varén intervenido de urgencias de hernia incisional
encarcelada, que en el postoperatorio presenta infeccion de la herida de laparotomia

media con dehiscencia de la misma; a nivel infraumbilical y en su extremo mas caudal.
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Imagen 6. La herida infraumbilical presentaba bordes desvitalizados y exudacion,

con exposicion de la malla sintética en el lecho de la misma.
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Imagen 7. Tras el desbridamiento de la herida, se protegen los bordes de piel sana
que pudieran contactar con la esponja poliuretano del sistema mediante apositos
hidrocoloides (Varihesive®). A continuaciéon, se recorta la esponja (VAC Veraflo
GranuFoam®), en cada caso, del tamafio y forma apropiadas para cubrir el defecto a
tratar. En este caso particular, se trataron los dos puntos de dehiscencia de la herida
simultineamente, de manera que la esponja tiene la longitud suficiente para cubrir ambos,

con proteccion de la piel sana entre ambas.
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Imagen 8. La cura es cubierta con el apésito adherente del dispositivo para crear el
necesario ambiente oclusivo, sin fugas y mantener el vacio. Se realiza una perforacion en
el aposito adherente, sobre la esponja, para permitir la trasmision de la fuerza de presion

negativa generada por el dispositivo.
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Imagen 9. El catéter es comunicado con la esponja a través de la zona perforada en
el apdsito adhesivo. En el caso de 1a TPNII, se trata de un catéter de doble luz, que permite
la instilacion de soluciones a la herida por una de las luces y la recoleccion del exudado

hacia el depésito del dispositivo por la otra.
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Imagen 10. Al iniciarse la terapia, la esponja contrae su tamafio por efecto de la

fuerza de vacio generada.
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Imagen 11. Paciente intervenido de amputacion abdominoperineal por neoplasia
de recto, con varias reintervenciones por complicaciones, que cursa con dehiscencia e

infeccion de herida de laparotomia media con exposicion de malla.
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Imagen 12. Dispositivo de TPNII (VAC Ultra®) colocado sobre la herida. Se

emplea un aposito hidrocoloide para aislar la colostomia.
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Imagen 13. Evolucién de la herida a los 7 dias de terapia. Se aprecia disminucion
del exudado y crecimiento de tejido de granulacion sobre la malla. Persisten algunas areas

con esfacelos de necrosis.
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Imagen 14. Evolucion de la herida a los 14 dias de terapia. Se aprecia la
erradicacion de los signos de infeccion, desaparicion de los esfacelos de necrosis y
proliferacion de tejido de granulacion en la practica totalidad del lecho de la herida.

Igualmente, se ha producido disminucién de tamaio de la misma.
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Imagen 15. Evolucion de la herida a los 22 dias de terapia, con destacada

reduccion de tamaiio del defecto. La cobertura de la malla es completa.
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Imagen 16. Evolucion de la herida a los 31 dias de terapia, en que se decide

suspender la TPNII y dejar cicatrizar por segunda intencion el defecto residual.
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Imagen 17. Paciente intervenido de cirugia bariatrica, complicado con dehiscencia
de anastomosis y posterior evisceracién, que cursa en el postoperatorio con dehiscencia de
herida y exposicion de malla, con cultivos positivos para Candida albicans. Herida a la
retirada del dispositivo de terapia por vacio con instilacion (VAC Veraflo®), con

desaparicion clinica de los signos de infeccion y tejido de granulacion sano sobre el implante.
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Imagen 18. Paciente intervenido de reseccion de fistula enterocutinea y

reconstruccion de pared abdominal con malla biolégica, consecuentes a una cirugia por

aneurisma adrtico.
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Imagen 19. Tras el desbridamiento de la escara de necrosis, el defecto cutineo y

area de malla expuesta abarcan una superficie de 5 x 10 cm aproximadamente.
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Imagen 20. Sobre el defecto se instaura la TPNII (VAC Veraflo®).

Imagen 21. A los 12 dias de terapia, se constata erradicacion de la infeccién clinica

en la herida y el crecimiento de tejido de granulacion sano sobre la superficie del implante.
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Imagen 22. Cobertura quirurgica de la malla expuesta, con abundante tejido de
granulacion en su superficie a la finalizacién de la TPNII, mediante un injerto de piel

parcial.
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Imagen 23. Cicatrizacion adecuada del injerto sobre la malla, en revision al tercer

mes postoperatorio.
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Imagen 24. Paciente afecta de carcinoma de colon intervenida de reinstauracion
del transito diferida y hernioplastia, que se complica con dehiscencia anastomotica,
peritonitis e infeccion de herida quirtrgica. Se observa extenso defecto hipogastrico con
abundantes esfacelos y exposicion amplia de la malla sintética, con signos de infeccion

local y exudacion purulenta.
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Imagen 25. Aplicacion de la TPNII(VAC Veraflo®) sobre la herida, con instilacién

de solucion antibidtica segiin antibiograma. Con la terapia se observé clara mejoria de la

herida hasta que fue posible la retirada parcial de la malla a pie de cama.
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Imagen 26. Con la terapia pudo limpiarse el lecho y el cuadro se resolviéo mediante
una intervencion quirurgica mayor para cierre del defecto. En la revision a los 6 meses, la
paciente presentaba la herida cerrada, sin signos de infeccion ni recidiva de la herida; con

pared abdominal estable, aunque con recurrencia de la eventracién.
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Imagen 27. Paciente intervenida de citorreduccion con quimioterapia
intraoperatoria y eventroplastia con malla biolégica, que se sobreinfecta y expone a las 3

semanas de la cirugia.
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Imagen 28. Se observa dehiscencia de la mitad inferior de la herida de laparotomia
media con esfacelos de necrosis, exposicion del implante y exudaciéon purulenta, con

cultivos positivos.
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Imagen 29. Aplicacion del dispositivo de TPNII (VAC Veraflo®) sobre la herida.
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Imagen 30. Evolucion de la herida a los 12 y 18 dias de terapia, se aprecia

desaparicion del exudado y abundante tejido de granulacion en los bordes y cubriendo la

protesis bioldgica.
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Imagen 31. Sutura de aproximacion de la herida a pie de cama, y colocacion de
dispositivo de TPN estandar (VAC®) portatil para completar el cierre del defecto en el
paciente ambulatorio. En la evolucién de la herida a los 11 dias terapia se aprecia
contraccion de tamafio de la misma en extension y profundidad, dejandose entonces

completar la cicatrizacion por segunda intencion.
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Imagen 32. Revision al tercer mes, con adecuada cicatrizacién de la herida, sin

recidiva.

210



Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

ANEXOS

211






Angela Athenea Garcia Ruano Tesis Doctoral

Anexo I HOJA DE DATOS (SPSS)
Version 3: 14/03/15

Iniciales: NHC:
F. nacimiento (Edad):
Sexo: 1.mujer 2.varén

Fecha de primera consulta:

Comorbilidades:
Obesidad: l.si  0.no
IMC:  kg/m’®

DM: l.si  0.no
EPOC: l.si  0.no

Tabaquismo: 1.si  0.no

Qxs previas: 1.si  0.no

Tratamientos complementarios:

It 2.qt 3.qttrt 4.intraop 5.niguno perd99

Inmunosupresor: 1.si 0.no

Diagnostico principal:

1. Oncologico CC 2.Enf. intestinal CC  3.Bariatrica CC 4.Patologia de pared CC

Cirugia primaria:
1. Pared 2.Pared + intestinal 3.Urgencias

Fecha de cirugia:

Tipo de malla: 1. sintética  2.biologica
Tiempo de dehiscencia (dias, Cirugia-Exposicion):

Fecha inicio del cuadro:
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Infeccionsistémica: l.si  0.no

Tratamiento antimicrobiano: 1.si  0.no

Cultivos al inicio: L+ 2. 3.nc
Cultivos a la finalizaciéon: 1.+  2.- 3.nc
Microoganismos:

Tratamiento:

1. Convencional 2.VacVeraflo

Dias VacVeraflo: perd99

Cirugias secundarias:
1.Retirada de malla 2.Recambio de malla 3.Desbridamiento 4.Cobertura y/o cierre
Retencion de malla: l.si  0.no

Tipo de cierre: 1.Secundario 2.Terciario

Evolucion final:
1. Curacidon 2.Eventracion 3.Fistula 4.Recidiva/Cronificacion
Episodios de hospitalizacion (X n° episodios):

Cirugias adicionales (Xn° cirugias):

Tiempo de hospitalizacion total (X,dias):

Tiempo de tratamiento total (X,meses):

Fecha fin:

Fecha ultima revision:

Tiempo de seguimiento:
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Anexo II_ Aprobacién por el CEIC

CERTIFIC!.
mnml‘erldnn]esiudm. A

1u' tempm por presion negativa con mshlaclén iﬂr&ml
- complejas con exposicion de malla" ;
de Informaci6n al pnclentc y Cunsenlimmnlo ]nl‘orm versit

| tea guiendo lus requisitos leg,ah'neme establecldos, ysu rcahzaclﬂn es pcr(mente i &
Tequisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con Jos ob;envos del ésmdm y &Sﬁ!) j

S rlesgos y molestias previsibles para el sujeto. ;

el procedimicnto para obtener el consentimiento informado. ; i

idad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medms dlspombles. lal ¥ oomo ha sldo

gdo, son aprop:ados para llevar a cabo el estudio. . .

EIC aaepm que dicho esmdm sea realizado por el investigador principal:

ngela Alhenea Garc(a Ruano / Hospital General Universitario Gregorio Maraiién

l°En Ja reunion cclcbrada el dia 28 de julio de 2014, acta 11/2014 s¢ decidi6 emitir el informe cormspondleme al estudio de .
referéncia. ;
* 2°En dicha reunién se cumplicron los requisitos establecidos en la legislacién vigente -Real Decrelo 223/2004 y Decreto 39/94

dela Comunidad de Madrid- para que la decisién del citado CEIC sea valida.
- 3%El CEIC-Al, tanto en su composicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ 1CH/ 135/95)
4" La composxclén actual del CEIC-A =5 Ia siguiente:

o), MANUEL SANCHEZ LUNA (Pediatria —Presidente)

D. FELIPE ATIENZA FERNANDEZ (Cardiologia - Vicepresidente)
 D. FERNANDO DIAZ OTERO (Meurolagia — - Seeretario)
D* MARIA LUISA BAEZA OCHIOA 1Y »Alcrg,,olug[n)
D"MARIA ANTONIA BELTRAN LOF
‘D' MARIA DEL CARMEN BE LA CIR
D..-RAFAEL CARRION GALINDO {35
" D. CARLOS MANUEL GOMZALEZ
‘D, VICENTE DE LAS PENAS GIL (&5
_ D. EDUARDO FERNANDEZ-CRUZ I'f:}
i D"LEONOR MARIIA LAREDO VELASCO (Farnacologia Clinica)
" D, IGNACIO MARIN JIMENEZ (Aparato Dipestive)
CARMEN MATEO RUIZ (Farmacia Atencién Primaria)
i MARIA DE LOS ANGELES MUNOZ FERNANDEZ (lnmunolog{n)

D ANDRES JESUS MUNOZ MARTIN (Oncologla Médica)

,[‘f\‘w iUnidud de Apoyoa la invesunamén)

'UENTEMAESTU (Neumologfa) S A i
' oﬁwum’mm VILLAMANDS qesteaiolnginykannimaui_t'm} :
i g
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Anexo III_ Clasificacion por la AEMPS

G B PR v S SR

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIMICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EMDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D* ANGELA ATHENEA GARCIA RUANO

Vista la solicitud formudada con fecha 31 de diciembre de 2014 por D*
ANGELA ATHENEA GARCIA RUANO pata la dasfficecion del eshudiv Muado

“Analisis de efectividad de la terapla por presion negativa con instilacion
Intermitente como nuevo metodo de tratamiento en las heridas

abdominales
complejas con exposicion de malla.”, y cuye promotor es D* ANGELA ATHENEA
GARCIA RUANO, se smite resolucion a tenor de los surentes antecedantes

Con facha 13 de enero de 2015, se amile propuesta de resolucidn, otorgando
un plazo de quince dias al soliclante para presentar alegaciones. Transcurmido este
plazo, no o han recibido alegaciones

Por todo ello, al Departamento de Medicamentos de Uso Humano de |a Agenala
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con toa
praceptos aplicables, "' RESUELVE clasificar ol eatudio citado anledarmenta come

"Estudio con productos sanitarios”.

A la roalizacion do este estudio le resultard aplicable la legislacin
correspondiente a productos sanitarios, En todo caso, daberd contactar eon la
Subdireccion General de PRODUCTOS SANITARIOS, que determinara los nquhm?- g
nacesarios para llavar a cabo esta Invastigacion clinica. :
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Anexo IV. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Version 2: 14/07/2014
Titulo del protocolo: Analisis de efectividad de la terapia por presion negativa con
instilacion intermitente como nuevo método de tratamiento en las heridas
abdominales complejas con exposicion de malla.

Investigador principal: Angela A. Garcia Ruano

Sede donde se realizara el estudio: Hospital General Universitario Gregorio Marafion,

Madrid

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado y se ajusta a lo
dispuesto en nuestra legislacion. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia

firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
El presente estudio pretende mejorar el manejo de las heridas abdominales complejas,
un problema médico muy frecuente y de dificil solucién, que suele implicar

tratamientos prolongados, a veces varias cirugias, un largo periodo de hospitalizacion y
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costes elevados. Se trata, por ello de un problema sanitario de gran repercusion para

profesionales sanitarios y pacientes.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivos demostrar la efectividad y eficiencia de la forma de cura denominada terapia
por presion negativa, con la incorporacion de instilacion intermitente de soluciones de
lavado, en el manejo de heridas abdominales complejas, como la que usted presenta. Se
pretende demostrar que esta modalidad de tratamiento disminuye los tiempos de
tratamiento y hospitalizacion necesarios, asi como los costes, con menos
complicaciones, recidivas y necesidad de cirugias complejas e implicando un elevado

grado de satisfaccion de los pacientes.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO
En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que esta
modalidad de tratamiento logra limpiar la herida, promover la aparicion de tejido de

cicatrizacion y disminuir su tamafio, con una elevada comodidad de los pacientes.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes con el mismo problema que
usted puedan beneficiarse del conocimiento obtenido en este estudio, asi como
optimizar los recursos sanitarios en nuestro medio.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, con especial atencion al episodio de
cirugia abdominal con dehiscencia abdominal y al tratamiento con la denominada
terapia V.A.C (Vacuum Assisted Closure) recibido, el cual forma parte de la practica
clinica habitual. No serd necesaria la realizacion de ninguna prueba diagndstica
complementaria. Se le solicitard acceso a su historia clinica para obtencion de datos

médicos complementarios.
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RIESGOS ASOCIADOS
Dado que se trata de un estudio que hace referencia a un tratamiento que usted ya ha

recibido, el estudio en si mismo no implica riesgo alguno para su salud.

ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habrad ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las

razones de su decision, la cual serd respetada en su integridad.

En cualquier momento podra solicitar informacion sobre el curso del estudio.

El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal, se ajustara a lo
dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. Seglin la citada Ley, el consentimiento para el tratamiento de sus
datos personales y para su cesion es revocable. Por lo tanto, en cualquier momento
usted puede ejercer su derecho de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de sus

datos dirigiéndose a:

Angela Garcia Ruano

Servicio de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética,
HGU Gregorio Maraion

C/ Dr. Esquerdo 46, 28009, Madrid

+34 68750 11 80
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No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion, ni recibird beneficio directo por la misma.
Tampoco los investigadores recibirdn remuneracion alguna.

La informacion obtenida en este estudio sera mantenida con estricta confidencialidad
por el grupo de investigadores, de manera que el investigador principal y sus
colaboradores tendran acceso a la misma. Sus datos de caracter personal y documentos
que le identifiquen serdn cifrados. Por el presente consentimiento, usted concede, segiin
establece la legislacion vigente, acceso a los miembros del Comité Etico de
Investigacion Clinica evaluador del estudio, monitores y Autoridades Sanitarias que lo
soliciten acceso a su informacion. Su informacién clinica, asi como las fotografias
tomadas, se encuentran protegidas por el secreto médico-paciente tanto durante como
tras la finalizacion del estudio. Los datos seran almacenados por un periodo de 1 afio
tras la finalizacion del estudio. En caso de ser difundidos con fines cientificos en medios
de caracter profesional, se protegera su identidad personal.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo

desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de

investigacion.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Firma del investigador Fecha
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Anexo V_ Microbiologia de los cultivos al inicio y finalizacion del cuadro en la

muestra a estudio.

Convencional

Cultivos al inicio

Cultivos finalizacion

E.coli BLEE NC

Proteus, E.coli, SARM, Serratia Proteus, SCN, Prevotella
Corynebacterium, Staphyloccocus NC
NC NC
NC NC

Klebsiella BLEE, S.aureus

E.faecalis, Corynebacterium

Enterococo, E.coli, Bacteroides, Clostridium

E.coli, S.aureus

P.aeruginosa, S.aureus

S.aureus

Acinetobacter, S.aureus

NC

Morganella, Peptostreptococcus,

P.aeruginosa

E.coli, Streptococcus, Enterococcus

S.aureus

NC

Enterococcus, SCN

NC

NC E.coli multirresistente
NC Candida
Corynebacterium, Provetella, Clostridium NC
Klebsiella, E.coli, Morganella E.coli

NC

Klebsiella, Morganella, S.viridans

S.aureus, Enterococcus, Propionibacterium

S.aureus, Corynebacterium

S.aureus NC
NC NC
NC NC
SARM, Proteus, S.agalactie S.aureus
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Propionibacterium acnes

S.aureus, Corynebacterium

SARM, SCN, S.viridans, Enterococcus

NC

E.coli, Bacteroides, Clostridium, Veillonella

P.aeruginosa

E.coli, Klebsiella, S.aureus NC
Candida NC

NC NC

P.aeruginosa, SCN, Candida NC
E.coli, Enterococcus, SCN NC
S.aureus NC
P.aeruginosa, S.aureus, S.viridans NC
E faecalis NC

S.aureus, Corynebacterium NC

VAC instilacion

Cultivos al inicio

Cultivos finalizacion

S.aureus, E.faecium, Bacteroides

NC

SARM, S.viridans, Enterobacter, Citrobacter

Enterobacter, Citrobacter, S.aureus

Enterococcus, BGN fermentador NC
Candida, SCN Klebsiella, E.coli

Candida tropicalis NC

E.coli, Pseudomona, Proteus, SCN NC

S.epidermidis, Streptococcus, Enterococcus NC

Proteus, Enterococcus, Prevotella

S.epidermidis, S.viridans

P.aeruginosa, P.mirabilis, Enterococcus, NC
SCN

SCN NC

E.coli, B.fragilis NC

NC: no conocidos; SCN__ Staphylococcus coagulasa negativo, BGN _ bacilo gramm negativo
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Anexo VI _ Costes segiin GRD en el grupo de tratamiento convencional

Célculo del coste total del proceso patologico a estudio por paciente, en el grupo de

tratamiento convencional.

N° episodios de

hospitalizacion

Coste total
(hospitalario)

3

24759 €

1

8.253 €

16.506 €

2
2

16.506 €

[a—

8.253 €

16.506 €

24.759 €

33.012 €

33.012 €

24.759 €

57.771 €

33.012 €

57.771 €

33.012 €

16.506 €

16.506 €

W N N A Q] R Q] W B B W

24.759 €

—
O

15.6807 €

\S}

16.506 €

[a—

8.253 €

A

33.012 €
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7 57.771€
4 33.012 €
1 8.253 €
3 24.759 €
2 16.506 €
1 8.253 €
2 16.506 €
2 16.506 €
3 24.759 €
5 41.265 €
4 33.012 €
5 41.265 €
3 24.759 €
Coste total medio 29.613,71 euros
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Anexo VII_ Costes segun GRD en el grupo de tratamiento VAC instilacion

Coste total por el proceso y por paciente en el grupo de tratamiento VAC instilacion.

N° de dias de Coste de la N° episodios de Costes Costes totales
TPNII TPNII hospitalizacion | hospitalarios

21 1.685,26 € 1 8.253 € 9.938,26 €
30 2.369,80 € 1 8.253 € 10.622,80 €
36 2.826,16 € 2 16.506 € 19.332,16 €
28 2.217,68 € 2 16.506 € 18.723,68 €
20 1.609,20 € 3 24.759 € 26.368,20 €
25 1.989,50 € 2 16.506 € 18.495,50 €
19 1.533,14 € 2 16.506 € 18.039,14 €
11 9.24,66 € 2 16.506 € 17.430,66 €
12 1.000,72 € 1 8.253 € 9.25372 €
7 620,42 € 1 8.253 € 8.873,42 €
8 696,48 € 1 8.253 € 8.949,48 €

Costes medios | 1.588,45 euros 13.504,91 € 15.093,37 €
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Anexo VIII_ Costes segun cama de hospitalizacion en el grupo de

tratamiento convencional

Costes totales por el proceso patologico y por paciente en el grupo de tratamiento

convencional.
N° de dias de Coste de N° de cirugias Coste Coste total
hospitalizacion | hospitalizacion | adicionales quirurgico (hospitalario)
43 8.514 € 3 8.514 € 9.946,05 €
33 6.534 € 0 6.534 € 6.534 €
7 1.386 € 2 13.86 € 2.340,70 €
12 2376 € 1 2376 € 2.853,35€
5 990 € 1 990 € 1.467,35 €
8 1.584 € 1 1.584 € 2.061,35€
233 46.134 € 4 46.134 € 48.043,40 €
166 32.868 € 2 32.868 € 33.822,70 €
47 9.306 € 6 9.306 € 12.170,10 €
117 23.166 € 8 23.166 € 26.984,80 €
107 21.186 € 6 21.186 € 24.050,10 €
49 9.702 € 2 9.702 € 10.656,70 €
76 15.048 € 4 15.048 € 16.957,40 €
59 11.682 € 2 11.682 € 12.636,70 €
9 1.782 € 1 1.782 € 2.259,35€
36 7.128 € 1 7.128 € 7.605,35 €
109 21.582 € 3 21.582 € 23.014,05 €
153 30.294 € 9 30.294 € 34.590,15 €
4 792 € 0 792 € 792 €
45 8.910 € 1 8.910 € 9.387,35€
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25 4.950 € 2 4.950 € 5.904,70 €
67 13.266 € 3 13.266 € 14.698,05 €
62 12.276 € 2 12.276 € 13.230,70 €
231 45.738 € 2 45.738 € 46.692,70 €
53 10.494 € 1 10.494 € 10.971,35 €
67 13.266 € 1 13.266 € 13.743,35 €
172 34.056 € 1 34.056 € 34.533,35€
40 7.920 € 1 7.920 € 8.397,35 €
166 32.868 € 0 32.868 € 32.868 €
61 12.078 € 1 12.078 € 12.555,35 €
64 12672 € 1 12.672 € 13.149,35 €
313 6.1974 € 2 61.974 € 62.928,70 €
124 24.552 € 2 24.552 € 25.506,70 €
26 5.148 € 1 5.148 € 5.625,35€
Costes medios 16.241,82 € 1.081,06 € 17.322,88 €
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Anexo IX Costes segiin cama de hospitalizacion en el grupo de

tratamiento VAC instilacion

Costes hospitalarios por el proceso patoloégico y por paciente en el grupo de tratamiento

VAUC instilacion.

N° de dias de Coste de N° de Coste Coste de
hospitalizacion | hospitalizacion cirugias quirurgico hospitalario
adicionales
51 10.098 € 2 954,70 € 11.052,70 €
97 19.206 € 0 0€ 19.206 €
73 14.454 € 1 477,35 € 14.931,35 €
144 28.512 € 1 477,35 € 28.989,35 €
70 13.860 € 1 477,35 € 14.337,35 €
66 13.068 € 0 0€ 13.068 €
66 13.068 € 0 0€ 13.068 €
20 3.960 € 0 0€ 3.960 €
64 12.672 € 1 477,35 € 13.149,35 €
61 12.078 € 1 477,35 € 12.555,35 €
32 6.336 € 0 0€ 6.336 €
Costes medios 13.392 € 303,77 € 13.695,77 €
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Costes totales por el proceso patoldgico y por paciente en el grupo de tratamiento VAC

mstilacion.

Coste de Coste TPNII Coste total

hospitalario
11.052,70 € 1.685,26 € 12.737,96 €
19.206 € 2.369,80 € 21.575,80 €
14.931,35 € 2.826,16 € 17.757,51 €
28.989,35 € 2.217,68 € 31.207,03 €
14.337,35 € 1.609,20 € 15.946,55 €
13.068 € 1.989,50 € 15.057,50 €
13.068 € 1.533,14 € 14.601,14 €
3.960 € 924,66 € 4.884,66 €
13.149,35 € 1.000,72 € 14.150,07 €
12.555,35 € 620,42 € 13.175,77 €
6.336 € 696,48 € 7.032,48 €
Coste medio 15.284,22 €
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