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Resumen

Introduccion: Las amputaciones no traumaticas en pacientes con diabetes mellitus
producen afectacién de la calidad de vida, mayor discapacidad e importantes costes
sanitarios, por lo que el uso de terapias que faciliten una estancia hospitalaria corta con

una rapida recuperacion es relevante en la practica.

Metodologia: Se describe una serie de casos en los que se ha utilizado la terapia de
presidn negativa sobre las heridas del sitio de amputacién abierta de pacientes con
diabetes mellitus, para analizar el tiempo de cicatrizacion, estancia hospitalaria y
presencia de complicaciones derivadas de la terapia. El estudio se realizé con
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 reclutados en el Servicio
de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital del Complejo Hospitalario Universitario A
Corufia (CHUAC).

Intervencion y resultados: Se aplicé la terapia de presion negativa marca VAC® a -100
mmHg, dos veces a la semana, la duracién de cada sesion fue de 72 horas. El total de
sesiones variaron de 3 hasta 12 sesiones en cada paciente, dependiendo de las
comorbilidades y los resultados obtenidos con posterioridad a la primera sesion con el
sistema VAC® en el sitio de la amputacion abierta no traumética del pie diabético. A los
7 dias del inicio de la terapia se evidenci® menor area de la herida quirargica, con
menor estancia hospitalaria con una media de 6 dias, y presencia de complicaciones
asociadas a la terapia en un solo paciente asociado a antecedentes quirdrgicos

previos.

Conclusion: La terapia de presidn negativa usada en los pacientes con diabetes
mellitus posterior a la amputacion abierta puede permitir una adecuada cicatrizacion y
menor duracion de estancia hospitalaria. Sin embargo, se recomienda usar esta terapia
a gran escala, en estudios multicéntricos para poder generalizar los resultados

obtenidos en esta serie de casos.

Palabras claves: amputaciones abiertas, pie diabético, terapia de presion negativa,

efectividad, reporte de caso.



1. Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica causada por una alteracion de la
regulacion de la glicemia, asociada a niveles bajos o ausentes de insulina; representa
una importante causa de morbi-mortalidad global, equiparable con otras enfermedades
crénicas no transmisibles como el sindrome coronario y el cancer de pulmént. Se
estima un aumento mundial del nimero de casos cercano a 642 millones de personas
para el afio 2040, con una tasa de prevalencia de 1:10, dado por factores poblacionales
(aumento de la esperanza de vida), retraso en el diagndstico y estilos de vida poco

saludables?.

Las complicaciones de la DM son variadas incluyendo trastornos cardiovasculares,
neuroldgicos y nefrolégicos, entre otros. De ellos, el pie diabético representa una
importante causa de morbi-mortalidad, inducido por cifras de glicemia elevadas
mantenidas en el tiempo, cuyo desencadenante traumatico produce lesion ulcerativa
del pie que puede progresar a necrosis’. Esta complicacion se encuentra
estrechamente relacionada con la neuropatia periférica y la enfermedad arterial
periférica (EAP), cuya manifestacion puede implicar estos trastornos aislados o en

simultaneo®.

La ulceracion del pie afecta, al menos, al 15% de las personas con DM en algun
momento de sus vidas®. La falta de cicatrizacién de estas lesiones puede resultar en
una amputacion, y las personas con DM tienen un riesgo de 10 a 20 veces mayor de
perder total o parcialmente una extremidad inferior debido a una amputacién no

traumatica que las personas sin DM°.

Las amputaciones mayores y menores implican mayor discapacidad y mortalidad y, por
ende, generan mayores gastos derivados de la atencién sanitaria®®. Los costes
directos de la atencién de las amputaciones no traumaticas en pacientes con DM
oscilaron entre 13.842 € en 2001 y 83.728 € durante 2005-2009° en paises como
Francia, Reino Unido, Espafa e Italia, mientras que en Alemania se registré un coste
directo de 14.284€°.



Se estima que el 1% de los pacientes con DM sufre una amputacién no traumatica de
extremidades inferiores a nivel mundial®. En Espafia, la tasa de amputaciones mayores
y menores no traumaticas de pacientes con DM fue de 4,5y 3,9 por cada 100.000
casos al afio respectivamente, durante los afios 2001-2015%*°. La mayor incidencia
reportada de amputaciones no traumaticas fue en Canarias (0,81/100.000 personas al
afio) para un total de 2942 casos®, con reduccién de los casos de amputaciones en
todas las regiones, excepto en Canarias, asociado a implementacion de unidades de
pie diabético'®. La mortalidad a largo plazo tras amputaciones mayores fue del 10,1%
en Galicia, con tasas de supervivencia de 5 afios en un 55% de los casos'’. La
estancia hospitalaria nacional por amputaciébn mayor no traumatica en pacientes con

DM oscil6 entre 7 a 18 dias, la estancia media en Galicia fue de 12,4 dias®.

Las ulceras a menudo se consideran heridas crénicas, mientras que los sitios de
amputacién posquirdrgica se consideran heridas agudas, a menos que no cicatricen'?.
A menudo, cuando esto ocurre se recomienda el desbridamiento, que consiste en la
remocion del tejido necrético de la herida a través de tijeras, bisturi u otro instrumental
quirudrgico, lo cual estimula la presencia de tejido de granulacién al “transformar” una
herida crénica en una herida aguda®. Si bien esta practica es comuin, hay poca
evidencia de que el desbridamiento quirdrgico facilite la curacion total de las heridas en
el pie diabético'**°. En ocasiones, el desbridamiento del tejido necrético en las heridas
suele ser un requisito previo para la terapia con presion negativa (NPWT, segun las
siglas en inglés), también conocida como terapia de vacio, presion negativa topica o
terapia de marca VAC® (cierre asistido por vacio)'®. La NPWT se ha utilizado cada vez
mas en el tratamiento de heridas recalcitrantes durante los ultimos afios, especialmente
en pacientes diabéticos'”*®. Fue descrita por primera vez por Charikar (1987) como
una técnica experimental para el tratamiento de fistulas subcutaneas. Sin embargo, fue
el trabajo clinico de Argenta y Morykwas (1997), una década mas tarde, lo que permitié
gue la NPWT ganara reconocimiento como una herramienta clinica util para el manejo

de heridas complejas y dificiles™®.

La NPTW es una técnica que consiste en aplicar tdpicamente una presion

subatmosférica sobre una herida sin invadir los espacios adyacentes, lo cual promueve



la proliferacion de células endoteliales y facilita el proceso de cicatrizacion. La NPTW
puede incluir la instilacion intermitente de medicamentos o soluciones que contribuyen
al mantenimiento de la asepsia de la herida, lo que se conoce como terapia de presion

negativa por instilacién intermitente™®.

El retraso de la velocidad de cicatrizacion es una desventaja en los pacientes con DM,
en quienes los niveles de glicemia saturan los sistemas proteicos de transporte y
lesionan los vasos sanguineos. Se ha descrito que la NPWT actiua a través de un
efecto aspirativo proporcionado por la presion subatmosférica aplicada tépicamente, lo
cual produce mejor circulacion sanguinea en los capilares, disminucion del edema de la
herida y eliminacion del exudado local y, por lo tanto, mejora el suministro local de
nutrientes y oxigeno. Ademas, existe una estimulacién del tejido de granulacion, con
mayor formacion de endotelio y colageno en la herida, y su sistema cerrado ofrece un

ambiente 6ptimo para la cicatrizacion® 22,

La NPWT disminuye la carga bacteriana de la herida, permitiendo la eliminacion del
biofilm que suele formarse en el lecho lesional y sobre el colgajo?, por lo que es una
terapia complementaria eficaz en el control de la infeccién de la herida®®. En conjunto,
estos mecanismos subyacentes crean un entorno local que aumenta el tejido de
granulacion, la proliferacion celular y la angiogénesis, permitiendo una cicatrizacion
acelerada de la herida hasta el punto de cierre espontaneo, o reduce el tamafio de la
herida para facilitar significativamente la reconstruccion con injertos de piel o colgajos
locales?®%. Armstrong y Lavery (2005) confirmaron estos hallazgos, comparando la
NPWT frente a los cuidados estandar de las heridas después de la amputacion parcial
del pie en pacientes con DM. Mas pacientes en el grupo NPWT sanaron y mostraron

una tasa mas rapida de formacién de tejido de granulaciéon®.

Otro de los mecanismos moleculares descritos de la NPWT, que explica la promocién
de la cicatrizacion de heridas, es la activacion de la via de sefializacion de la familia
proteina quinasas activadas por mitégenos/proteina de union quinasa N-terminal
(MAPK-JNK, segun las siglas en inglés) de regulacion negativa, lo cual permite la
disminucién de la inflamacién lesional. Este beneficio se ha descrito en pacientes con

pie diabético?®.



La aplicacion de la NPWT consiste en utilizar un apoésito, seguido de la presion
negativa estandar de -125 mmHg a la herida (puede variar de -50 a -150 mmHg segun
el tipo de herida), a menudo en modo continuo. El recambio del apdsito suele realizarse
cada tres dias, variando en funcion de la herida y tipo de apoésito (espuma blanca,
negra o gasa). La NPWT se detiene cuando se comprueba que la herida tiene
suficiente tejido de granulacién, por lo que el cierre de la herida suele ser por segunda
intencion o se cubre mediante un injerto de piel de espesor parcial después de
comprobar la asepsia de la herida®.

Los modos de presion se pueden cambiar entre carga continua, intermitente y variable;
estos Ultimos muestran una mayor granulacion, aungue es mas comun en la practica
clinica el modo continuo debido a que las presiones se mantienen constantes y por lo
general, no desencadena dolor en el paciente, a diferencia de los otros modos de
presion. En la terapia de presion intermitente la presién negativa se enciende y apaga
repetidamente (por ejemplo, alternando entre 0 y -80 mmHg). Aunque da como
resultado una cicatrizacion mas rapida de la herida, a menudo causa dolor. Por su
parte, la terapia de presion variable proporciona una variacion ligera entre dos niveles
de presion diferentes, manteniendo asi el entorno de presion negativa durante toda la

terapia®’.

Aungue se encuentran disponibles muchos sistemas NPWT, los estudios comparativos
han demostrado resultados clinicos equivalentes en el tratamiento de heridas en
diversos entornos clinicos y, como resultado, se ha adoptado ampliamente como
tratamiento de eleccién en muchas circunstancias clinicas diferentes®?°. Algunos
sistemas NPWT se han adaptado y han recibido aprobacién para su uso en el hogar,
aun asi, el aposito puede ser complicado de aplicar y el tamafio de la bomba y el bote
pueden ser intrusivos y limitar la movilidad del paciente?®. Ademas, también se ha
descrito que el control de la glicemia, niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc),
albamina, prealbimina, recuento de leucocitos, nivel de creatinina y uso de antibiéticos

sensibles al microorganismo cultivado, contribuyen a la eficacia de la NPWT.

Los estudios que enfocan el tratamiento de NPWT en la cicatrizacion de heridas en el

pie diabético son escasos, y sélo se encontraron dos articulos enfocados en el
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tratamiento de la NPWT en heridas de amputaciones postquirirgicas de pie diabético,
comparado con la terapia convencional con resultados satisfactorios a favor de la
NPWT?%

Durante el afio 2020, en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Complejo
Hospitalario Universitario A Coruiia (CHUAC) se han tratado heridas asociadas a
complicacion del mufiédn y amputaciones abiertas secundarias a infecciones en 47
pacientes diabéticos con amputacion no traumatica de pie diabético. El tratamiento de
estas heridas, que comunmente son tratadas con otras medidas (colageno,
hidrocoloides entre otras), se realiz6 con la NPWT como alternativa debido a los
resultados revisados de la literatura relacionados con la baja tasa de recurrencia
hospitalaria 0 nueva amputacibn no traumatica en los pacientes diabéticos. La
prolongada estancia hospitalaria para un seguimiento clinico hasta el cierre completo
de la herida de la amputacion abierta de los pacientes de esta serie de casos no es
accesible porque el servicio cuenta con 40 camas y una poblacion diana de 800.000
personas, sin embargo, se programaron consultas de cirugia plastica segun la
evaluacion individual de caso. En esta memoria se ha realizado el reporte de casos
para exponer la evolucion de cada paciente con la técnica NPWT durante su estancia

hospitalaria, utilizando el sistema VAC® 5th Vivano de Hartmann (ver Figura 1).
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Figura 1. Sistema VAC® 5th Vivano de Hartmann.
Fuente: Hartmann **



1.1. Hipotesis

HO: El sistema de cierre asistido al vacio (Vacuum Assisted Closure, VAC) no mejora el
area de herida postquirtrgica del mufién de la extremidad inferior ni disminuye las

complicaciones postquirdrgicas en los casos seleccionados.

H1: El sistema de cierre asistido al vacio (Vacuum Assisted Closure, VAC) mejora el
area de herida postquirargica del mufién de la extremidad inferior y disminuye las

complicaciones postquirdrgicas en los casos seleccionados.

1.2. Objetivos
1.2.1. Objetivo General

e Analizar la eficacia del sistema VAC® sobre la cicatrizacion de la herida
quirdrgica de amputaciones abiertas de la extremidad inferior en pacientes

diabéticos mediante el estudio de cuatro casos.

1.2.2. Objetivos Especificos

e Determinar las variaciones del area de la herida quirtrgica tratados con el
sistema VAC® segun los niveles de HbAlc y niveles de albumina en pacientes
diabéticos con amputaciones abiertas de extremidades inferiores.

e Identificar las complicaciones de la herida quirtrgica en pacientes diabéticos con

amputaciones abiertas de la extremidad inferior tratados con el sistema VAC®.
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2. Material y métodos

2.1. Diseino del estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, presentado en forma de

serie de cuatro casos clinicos.

2.2.  Ambito del estudio

Los pacientes se seleccionaron y evaluaron los resultados de la NPWT en el Servicio

de Angiologia y Cirugia Vascular del CHUAC.

2.3. Seleccion y retirada de los participantes

Los criterios para incluir a los pacientes fueron:

e Pacientes con pie diabético con necesidad de amputacién no traumatica abierta
de medio pie ingresados en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
CHUAC.

e Pacientes diabéticos que cumplen con los requisitos para aplicar el sistema

VAC® a las heridas posteriores de la amputacién abierta de pie.
Los criterios de exclusion fueron:

e Pacientes menores de 18 afios de edad.

e Pacientes que no hablen espariol o gallego.

2.4. Captacion y reclutamiento de los pacientes

La captacion inicial y reclutamiento de los participantes estuvieron a cargo de la autora
de la investigacion. Se incluyeron aquellos pacientes que cumplieran con los criterios
de inclusion anteriormente expuestos, y que estuviesen ingresados en el area de
hospitalizacion del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del CHUAC durante el

periodo de agosto de 2019 a septiembre de 2020.

El nimero total de pacientes que ingreso para realizar una amputacion abierta de pie
diabético fue 47, sin embargo, solo 4 participantes eran candidatos de amputacion
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abierta de medio pie y/o amputacion digital, cumplieron los criterios de inclusion y
firmaron el consentimiento informado (Anexo 1). El resto de los pacientes eran
candidatos a amputacion supracondilea y recibieron tratamiento conservador (uso de
apositos de hidrocoloides) y NPWT luego de la cirugia, con derivacion a cirugia
plastica. A los pacientes participantes se les explicd la intervenciéon, asi como el
procedimiento a seguir durante el estudio (ver Anexo 2, Hoja de informacion al

paciente).

Todos los pacientes participantes eran varones, uno de ellos tenia DM tipo 1 y el resto
tenian DM tipo 2. Todos presentaban amputacion abierta transmetatarsiana o digital
realizada recientemente por infeccidon secundaria a pie diabético que no respondio a

antibioterapia dirigida.

Todos los pacientes fueron tratados en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
CHUAC, y estaban completamente informados sobre la naturaleza de la enfermedad
arterial periférica, la gravedad de su afeccion y las razones anatomicas que los hacian

candidatos inadecuados para la revascularizacion.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de los pacientes.

2.5. Intervencion y mediciones

Desde hace mas 35 afios, la compafiia KCI© comercializa a nivel mundial la NPWT. En
Espafia, la marca mas empleada es el sistema VAC® (ver Figura 1). La intervencion
consistio en aplicar el sistema VAC® al dia siguiente de la intervencién quirdrgica, sin
instilacién intermitente de medicamentos o soluciones que promoviera ni favoreciera la
vascularizacion ni formacién de células nuevas. El apésito utilizado fue la gasa para

cubrir la herida y fijar el material junto al equipo con adhesivo del kit VAC®.

Cada ciclo/sesion de NPWT consistid en aplicar el sistema VAC® con el apdésito
durante 72 horas, con modo de presién continua de -100 mmHg, seguidas de cambios
de apositos e inspeccion de la herida quirargica, con valoracion de la necesidad de un

nuevo ciclo o retirada del sistema VAC® y continuacion con cura convencional. El
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criterio que se utilizé para aplicar un nuevo ciclo fue que la reduccion del area de la

herida fuese menor de 10% en comparacion con la evaluacion inicial.

El sistema VAC® se aplicd en todos los casos con un total de 3-12 ciclos maximo por
paciente durante 22 dias de estancia hospitalaria como promedio. La intervencion se
aplicé en un tiempo total de 10 a 36 dias. No se realizd seguimiento clinico posterior al

alta médica.
Los datos recogidos fueron los siguientes:

e Informacion relevante de la historia clinica, tal como antecedentes personales,
quirargicos, habitos tabaquicos, factores de riesgo cardiovascular.

« Area de herida quirtrgica (cm?), medidas reportadas diariamente. Se calculd por
medio de la ecuacién desarrollada por Kundin et al.** a través de la cual se
realizan mediciones de longitud y anchura de la herida de superficies irregulares
y se multiplica por 0,78. La formula es la siguiente:

Superficie de la herida (cm?) = longitud (cm) x ancho (cm) x 0,78.

e Presion negativa empleada (mmHg) medida diariamente.

e Niveles de HbAlc (% de hemoglobina total) y niveles de albumina (g/dl), al inicio
y al final de la intervencion.

e Tiempo de cicatrizacion/estancia hospitalaria (dias), tiempo desde el periodo
postquirargico inmediato hasta la reduccion del area de herida quirargica al 50%
con el sistema VAC®.

e Presencia de complicaciones de la herida quirargica. Descripcidon de la presencia
de complicaciones tales como maceracion perilesional, sangrado, necrosis,

infeccion local y dolor local.

2.6. Consideraciones ético-legales

Este estudio cumple con los principios de la declaracion de Helsinski/Convenio de
Oviedo, asi como el Reglamento (UE) 2016/679, del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que
respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos, y a
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la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y

garantia de los derechos digitales.

Previo al inicio de las intervenciones con el sistema VAC®, cada participante del
estudio leyd la hoja de informacién (Anexo 2) donde se explico el procedimiento a
seguir y la proteccion de datos, y firmo el consentimiento informado (Anexo 1). Los
datos personales de los participantes fueron sometidos a un proceso de
pseudoanonimizacion con la asignacién de numeros/cédigos a cada participante para
mantener la confidencialidad en cada dato, de manera que solamente la investigadora
pudiese identificar cada cddigo con el paciente, segun lo estipulado en la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los
Derechos Digitales para la proteccién, privacidad y confidencialidad de las
informaciones de los pacientes, RD 1720/2007 y Reglamento (UE) 2016/679%,

La informacién de las historias clinicas de los pacientes estuvo disponible para acceso
por la investigadora principal del estudio y el personal de salud encargado de cada

caso.

Para esta investigacion fue considerada la seleccion y participacion voluntaria de cada
caso. A todos los participantes del estudio se les explico en términos sencillos,
coherentes y claros, en qué consistia la investigacion, y se les informé de que el
abandono del estudio y de la terapia con el sistema VAC® en cualquier momento no
ocasionaria consecuencias, es decir, se continuaria recibiendo la terapia postquirdrgica
(tratamiento conservador o con el sistema VAC® segun la eleccion del paciente)
indistintamente participaran o no en la investigacion. Se obtuvo el consentimiento

informado por escrito de cada uno de los participantes.

Estos mismos principios se tomaron en cuenta para la revision y extraccion de la
informacion procedente del historial clinico de los pacientes, durante el periodo de
estudio. Los datos obtenidos se van a conservar durante 2 afios por la autora de la

investigacion, sin compartir.
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3. Resultados

3.1. Descripcién de casos
Caso 1

Paciente masculino de 78 afios de edad, con antecedentes de DM tipo 2, dislipidemia,
hipertension arterial, otras comorbilidades cardiovasculares como sindrome coronario
agudo con elevacion del intervalo ST (en electrocardiograma va desde el final del QRS
hasta el inicio de la onda T) (2014): enfermedad de dos vasos con colocacion de stent
en arteria descendente anterior y enfermedad cerebrovascular isquémica (2015) con
discreta hemiparesia derecha como secuela y disartria. Entre otros antecedentes
destacaban el ser exfumador desde hace 12 afios de 30 cigarrillos/dia, niega alcohol y

reacciones adversas a medicamentos (RAM) conocidas.

El participante ha sido paciente en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
CHUAC por arteriopatia diabética con bypass femoro-popliteo a 12 en extremidad
inferior derecha hace 4 afios (2017) y angioplastia femoral superficial en extremidad
inferior izquierda hace 3 afos (febrero 2018). En julio de 2020, reingresa al Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del CHUAC por dehiscencia anastomética de bypass
femoro-popliteo por infeccion pie diabético derecho.

A la exploracién vascular se evidencia ausencia distal de pulso popliteo, llenado capilar
mayor de 3 segundos, pies con temperatura normal, sin alteraciones en la coloracién
de ambas extremidades inferiores. Se realizan examenes de laboratorio pertinentes,
incluyendo valores iniciales de HbAlc de 7,3% y niveles de albumina de 5,2 gr/dl. Se
aplicé antibioterapia de amplio espectro inicial, seguida de amputacion de 3° a 5° dedo
pie derecho por inadecuada evolucién tras 14 dias de recibir tratamiento farmacol6gico

con antibidticos.

Tras la amputacion, se inicio la terapia de presion negativa (VAC®). El area inicial de la
herida quirdrgica fue de 12,5 cm?, mientras que, al finalizar las 12 sesiones al cabo de
36 dias, el area final de la herida se redujo en un 51,2% hasta los 6,4 cm?. El nivel de
albamina al final de la intervencién fue de 4,8 g/dl, mientras que el valor final de HbAlc

permanecio en 7,3%.
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Se registraron complicaciones de necrosis seca del 2° dedo relacionadas con el
sistema VAC®.

Caso 2

Paciente masculino de 36 afos de edad, con antecedentes de DM tipo 1 y neuropatia
periférica diabética complicada con amputacion transmetatarsiana pie izquierdo (2018),
quien ingresa en septiembre de 2019 por complicaciones infecciosas de pie diabético

derecho.

El paciente niega otras enfermedades médico-quirirgicas de interés, asi como RAM. A
la exploracién vascular, se evidencia pulso tibial posterior en miembro inferior derecho.
Se indican examenes de laboratorio pertinentes, incluidos los niveles de HbAlc de
6,6% y 4,8 g/dl de albumina.

Se aplicé antibioterapia inicial de amplio espectro, seguida de amputacion
transmetatarsiana abierta de pie derecho. Tras amputacion, se aplico la terapia de
presién negativa (VAC®). El area inicial de la herida quirGrgica fue de 49,5 cm?
mientras que, al finalizar las 10 sesiones al cabo de 28 dias, el &rea final de la herida
se redujo un 51,4% hasta los 25,42 cm? Los valores de albimina al final de la
intervencién fueron 4,5 g/dl y los valores de HbAlc fueron de 6,6% luego del total de

ciclos con el sistema VAC®.
No se registraron complicaciones asociadas al uso del sistema VAC®.

Caso 3

Paciente masculino de 52 afos de edad, con antecedentes de DM tipo 2, dislipidemia,
otros antecedentes como hepatopatia crénica a la espera de trasplante hepatico en el
momento actual. El paciente niega antecedentes cardiovasculares de importancia y

vasculares periféricos.

Ingresa en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del CHUAC en julio de 2020 por
descompensacion hepatica acompafiado de infeccion de pie diabético derecho. A la

exploracion vascular, se evidencia pulso pedio y distal posterior en extremidad inferior
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derecha e izquierda. Se indican examenes de laboratorio pertinentes, incluidos los
niveles de HbAlc de 8,1% y 3 g/dl de albumina.

Se aplicé antibioterapia inicial de amplio espectro, seguida de amputacion abierta 2° -
5° dedo pie derecho y desbridamiento de partes blandas necrosadas y desvitalizadas.
Tras amputacion y desbridamiento se aplico la NPWT (VAC®). El &rea inicial de la
herida quirdrgica fue 54,52 cm?, mientras que, luego finalizar las 3 sesiones al cabo de
10 dias, el area final de la herida se redujo un 45% hasta ser 24,48 cm?. El valor de
albumina al final de la intervencién se mantuvo en 3,1 g/dl, mientras que el de HbAlc

tampoco varié siendo 8,1%
No se registraron complicaciones asociadas al uso del sistema VAC®.

Caso 4

Paciente masculino de 61 afios de edad, con antecedentes de DM tipo 2, dislipidemia,
hipertensién arterial, obesidad (IMC 34,57 kg/m?) e hiperuricemia. De los antecedentes
cardioldgicos, refiri6 sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (2015) y
revascularizacién con stent en arteria circunfleja y descendente anterior; e insuficiencia
mitral moderada. Otros antecedentes como enfermedad pulmonar obstructiva crénica
fenotipo reagudizador desde 2013; diverticulitis colénica (2018) e hiperplasia benigna

de prostata (2019). El paciente niega antecedentes vasculares y RAM conocidos.

Ingresa en agosto de 2020 en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del CHUAC
debido a infeccion de pie diabético izquierdo. A la exploracion vascular, se evidencia
bloqueo distal a popliteo en extremidad inferior izquierda y pulsos presentes en todos

los niveles en extremidad inferior contralateral.

Al ingreso se realizan exadmenes de laboratorio pertinentes, incluidos los niveles de

HbA1c, dando los valores de 8,1% y 4,3 g/dl respectivamente.

Se aplico antibioterapia inicial de amplio espectro, seguida de angioplastia y colocacién
de stent de 2 mm en tibial posterior con recuperacion de pulso tibial posterior. Debido a
evolucion térpida se procedié a la amputacion abierta de 2° a 5° dedo y desbridamiento
de partes blandas necrosadas.
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Tras amputacion y desbridamiento se aplicé el sistema VAC® sobre la herida. El area
inicial de la herida quirdrgica fue de 41,18 cm?, mientras que, al finalizar las 5 sesiones
realizadas durante 15 dias, el area final de la herida se redujo un 45,8% siendo
finalmente 18,87 cm?. El nivel de albumina al final de la intervencién fue 4,8 g/dl y el de
HbAlc fue 8,1%.

No se registraron complicaciones asociadas al uso del sistema VAC®.

En cada uno de los casos, los valores de presiones del sistema VAC ® se mantuvieron

estables en -100 mmHg. Los valores de HbAlc no variaron al final del tratamiento en

ninguno de los casos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos

Paciente 1 2 3 4
Edad (afios) 78 36 52 61
IMC 31,14 23,03 30,79 34,57
Tipo de DM 2 1 2 2
FRCV Dislipemia, - Dislipemia, Dislipemia,
Hipertensién Obesidad Hipertensioén,
Obesidad,
Hiperuricemia
Antecedentes o uso Exfumador desde No tabaco Fumador actual Fumador actual de
actual de hace 12 afios de 30 No alcohol de 10 cig/dia. 20 cig/dia.
tabaco/alcohol cig/dia. Exalcohdlico de Alcohol ocasional.
No alcohol 17.00 UU/dia
Comorbilidades Bypass femoro- - Hepatopatia SCA sin elevacion
popliteo a 12 en El crénica a la de ST, EPOC, HPB.
derecho (2017), espera de No antecedentes
Angioplastia trasplante vasculares
femoral superficial hepético. periféricos.
en El izquierdo
(Febrero/2018)
Areainicial de la 12,5 49,5 54,52 41,18
herida (cm?)
Areafinal de la 6,4 25,42 24,48 18,87

herida (sz)
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Estancia
hospitalaria (desde
la amputacion hasta

el alta)

Duracién de la
NPWT (dias)

Presion del sistema

36 dias

36 dias (12
sesiones)

-100 mmHg

28 dias

28 dias (9
sesiones)

-100 mmHg

10 dias

10 dias (3
sesiones)

-100 mmHg

15 dias

15 dias (5 sesiones)

-100 mmHg

VAC ® modo
continuo

Hemoglobina
glicosilada (HbAlc)
(inicial-final)

7,3% - 7,3% 6,6% - 6,6% 8,1% - 8,1% 8,1% - 8,1%

Nivel de albumina 52-4,8 48-4,5 3,0-31 43-4.8
(g/dL)
(inicial-final)
Complicaciones Necrosis seca del Ninguna Ninguna Ninguna

2° dedo en relacién
con aposito
empleado con el
sistema VAC ®

durante el
procedimiento

Abreviaturas: DM (diabetes mellitus), EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), FRCV
(factores de riesgo cardiovascular), HbAlc (hemoglobina glicosilada), HPB (hiperplasia
prostatica benigna), IMC (indice de masa corporal), NPWT (terapia de heridas con presion
negativa), SCA (sindrome coronario agudo).

3.2. Resultados de la terapia de presion negativa

Se incluyeron 4 pacientes, cada uno con una herida quirdrgica del sitio de amputacién
abierta del pie, y se trataron con ciclos de 72 horas continuas de terapia de presion
negativa (marca VAC®). Entre los pacientes incluidos, el 100% eran hombres con una
edad media de 56,75 + 13,53 afos. De los 4 pacientes, la mitad tenian 61 a 80 afios de
edad, 1 paciente estaba en el rango de edad de 41 a 60 afios y el otro paciente tenia

menos de 40 afios.

La duracion media de la estancia hospitalaria fue de 22 dias, con un minimo de 10 dias
y un maximo de 36 dias de hospitalizacion posterior a la amputacion transmetatarsiana
y/o digital de pie (Figura 2). La reduccion del area de la herida al 50% se obtuvo
después de 3-5 sesiones en pacientes con DM tipo 2 sin comorbilidades vasculares y

amputaciones digitales, mientras que en dos casos se prolongd el uso de la terapia de
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9-12 sesiones asociado a antecedentes quirurgicos vasculares previos (Caso 1) y a la
amputacion transmetatarsiana (Caso 2), con un tiempo medio de cicatrizacion
(aparicion de islas de tejido granulado sobre la herida y reduccion del tamafio de la
herida) en 22 dias (ver Figura 5 en Anexo 4 y Tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje de mejora (reduccién del tamafio de la herida) en la cicatrizaciébn de heridas
quirudrgicas del sitio de amputacién después del tratamiento con el sistema VAC®

Tipo de Amputacion Numero de Reduccion del tamafio de la herida al final de
sesiones laintervencién
Amputacion de 3° a 5° dedo 12 51,2%
pie derecho
Amputacion 9 51,4%
transmetatarsiana abierta de
pie derecho
Amputacién abierta 2° - 5° 3 44,9%
dedo pie derecho
Amputacion abierta de 2° a 5 45,8%
5° dedo

Fuente: Propia.

Reduccion del area de herida segun el tipo de
amputacion y numero de sesiones

12 50%
10 48%
8
- 46%
6 =
4 44%
2 . 42%
0 40%
Amputacion de 3°  Amputacién Amputacion Amputacion
a 5%°dedo pie  trasmetatarsiana  abierta 2°-5° abierta de 2°a 5°
derecho abierta de pie  dedo pie derecho dedo
derecho

s N Umero de sesiones

== Reduccion del tamafio de la herida al final de la intervencion

Figura 2. Reduccion del area de herida quirargica segun el tipo de amputacion y nimero de sesiones.

Fuente: Propia
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No hubo variaciones significativas entre los valores de HbAlc y albumina al inicio y final
de la intervencion (Tabla 1). En relacion al area de la herida quirargica, los valores de
HbAlc més elevados se asociaron a porcentaje mas bajo de reduccion del tamafio de
la herida (Figura 3), sin embargo, estos datos no son concluyentes debido al bajo
tamafo de la muestra. Mientras que, a medida mayores niveles de albumina sérica,

mejor reduccion del area de herida quirdrgica (Figura 4).

HbA1c final vs reduccion final del tamafo de la
herida

53,0%

52,0% e

51,0% ' e

50,0%

49,0%

48,0%

47,0%
46,0% R
45,0% °

44,0%
6,0% 6,5% 7,0% 7,5% 8,0% 8,5%

Figura 3. Reduccion del tamarfio de la herida en funcion del nivel final de HbAlc.
Eje x correspondiente al nivel de HbAlc y el eje Y (reduccion de la herida).
Fuente: propia.

AlbUumina final vs % de reduccion de la herida

54,0%
530% e
52,0% et g
51,0%
50,0%
49,0%
48,0%
47,0% .
46,0% J
45,0% @
44,0%

25 3 35 4 45 5

Figura 4. Reduccidn del tamafio de la herida en funcion del nivel final de albimina.
Eje x correspondiente al nivel de albumina y el eje Y (reduccion de la herida).
Fuente: propia
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Las complicaciones del sistema VAC® se presentaron en un solo caso, con necrosis

seca de 2° dedo relacionados con la NPWT.

4. Discusion

Las complicaciones del pie diabético, incluidas la infeccion, arteriopatia e isquemia del
pie, pueden conllevar a la aparicion de Ulceras que se pueden cronificar y afectar
tejidos mas profundos hasta conllevar a la necrosis. Esta situacion puede

desencadenar la necesidad de la amputacién no traumatica del pie diabético”.

La amputacion es una situacion invalidante que es comuUnmente causada por
problemas vasculares y/o neurolégicos periféricos, por lo que el tratamiento adecuado
de la herida secundaria a la amputacion abierta debe garantizar una cicatrizacion y

menor riesgo de reingreso por amputacion®.

De los tratamientos recientes mas empleados, la NWPT administrada a través del
sistema VAC® se ha aplicado en pacientes diabéticos tratados en el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del CHUAC posterior a amputacion digital y/o
transmetatarsiana. A través de esta serie de casos se han expuesto perfiles complejos
de pacientes con un mismo tratamiento por un periodo de tiempo variable en funcion de
los antecedentes quirtrgicos y vasculares. Este estudio analiza los resultados en
heridas quirargicas en el sitio de amputacion abierta del pie diabético en cuatro

pacientes.

El criterio del alta de los pacientes fue el cierre de la herida postquirdrgica en el 50%,
de ahi que se evidencie una variacion en la duracion de la estancia hospitalaria
considerando los antecedentes de cada uno de los pacientes, los cuales fueron
determinantes en la duracién total de la estancia hospitalaria. Armstrong et al.?®
aplicaron el NPWT en pacientes con amputaciones metatarsianas hasta lograr un 90%
de la cicatrizacion de la herida quirtrgica, durante un tiempo promedio de 112 dias. En
este estudio, el caso descrito de amputacion transmetatarsiana tuvo cierre del area

quirdrgica en un 51% luego de 28 dias aplicando la NWPT, por lo que se estima que
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tuvo una rapida recuperacion en comparacion con el estudio de Armstrong. Aunque es

necesario realizar este estudio a gran escala para poder generalizar este resultado.

Se ha encontrado que el sistema VAC® puede lograr un cierre del 50% del area de la
herida de amputacion transmetatarsiana y/o digital en pie diabético, con una estancia
hospitalaria promedio de 22 dias. Comparado con los resultados de Rodriguez et al.?,
la estancia hospitalaria es mas prolongada en nuestro estudio, con una diferencia de
12,4 dias. El caso 3 de este estudio tuvo una breve estancia hospitalaria, se presume
gue se deba a la ausencia de problemas vasculares tanto de vasos pequefios como de

vasos grandes.

En el estudio de Sepulveda et al.*°

se describi6 el uso del modo de presién continua en
-100 mmHg, similar al de este estudio. Sepulveda describié que el tiempo medio para
obtener el 90% de la cicatrizacion de la herida fue de 18 dias, lo cual es mucho més
rapido que los datos obtenidos en este estudio. Esto puede ser debido al nimero de
casos seleccionados y el perfil complejo de cada caso (problemas circulatorios,

antecedentes quirargicos vasculares).

La NWPT parecié ser bastante segura, aunque no hubo suficiente evidencia en la

proporcioén o distribucién de eventos adversos.

Este estudio tiene caracteristicas Unicas que lo diferencian de los otros estudios en
esta area. En primer lugar y quizéa lo mas importante, los casos incluyeron a pacientes
con un perfil clinico mas complejo y heridas de mayores dimensiones comparado con

1. y Sepulveda et al.*. Los estudios anteriores *>°

los estudios de Armstrong et a se
centraban principalmente en heridas neuropéticas superficiales del pie, que eran de
siete a ocho veces méas pequefias que las evaluadas en el presente estudio, las
dimensiones de los estudios de Armstrong et al. 2° y Sepulveda et al.* oscilaban entre

24 - 29 cm? mientras que la de nuestro estudio iban desde 12,5 - 54,52 cm?.

La NPWT es una técnica costosa, cuyo tratamiento involucra un seguimiento al alta
hospitalaria, el cual ha sido limitado a los pacientes incluidos en esta serie de casos
debido a falta de disponibilidad de personal de enfermeria que se pueda encargar de

revisar esta técnica de forma domiciliaria, por lo que, la estancia hospitalaria ha sido
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prolongada (22 dias de promedio) comparada con el estudio nacional con seguimiento

de 15 afios de Rodriguez et al.’.

El manejo de estos pacientes debe realizarse de forma multidisciplinaria con un equipo
gue permita la vigilancia de la evolucién de los pacientes, y el seguimiento clinico
posterior a la aplicacion de la terapia para evaluar los efectos a largo plazo en estos

pacientes.

Es necesario que se aplique esta terapia en una mayor cantidad de personas con DM

para comprobar la hipotesis planteada en este estudio, a gran escala.

5. Conclusiones

Los casos presentados en este estudio tenian perfiles complejos, tratados con la
NPWT, con una evolucion favorable hasta el 50% de la cicatrizacion de la herida de
amputacién, con un promedio de estancia hospitalaria de 22 dias.

Al alta hospitalaria, los pacientes continuaron con cura convencional en su centro de
salud y otros fueron derivados a cirugia plastica para injerto de cobertura, sin

complicaciones.

No existieron variaciones de los resultados basados en los parametros de laboratorio
sino debido a los antecedentes quirtrgicos vasculares que prolongaron la estancia
hospitalaria hasta 36 dias. Asimismo, las complicaciones asociadas al uso del sistema

VAC® se debian a la presencia de comorbilidades vasculares periféricas importantes.
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10.Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado

Titulo del proyecto: Efectividad del uso de terapias de presion negativa en

amputaciones abiertas en pacientes diabéticos: Serie de Casos

Don/dofa

mayor de edad, con DNI y domicilio en

DECLARO que

Recibi informacion relacionada con la justificacion, objetivos vy Sid No O
procedimientos del presente estudio

Lei y comprendi la hoja de informacion que me entregaron Sid NoO
Realicé las preguntas sobre el estudio a Blanca Ruiz (autora de la S{[0 No O
investigacion)

Recibi informaciéon acerca de los beneficios y riesgos de la Sid No O
participacion en este estudio

Cumplo con los requisitos para formar parte del estudio (criterios de Si[0 No O
inclusion) y debo informar de la presencia de cambios que ocurran a

lo largo del estudio que impidan continuar como participante, sin que

esto suponga riesgos en la atencién sanitaria.

Confirmo mi participacion voluntaria en el estudio Sid NoO
CONSIENTO

Mi participacion voluntaria en el estudio Sid NoO
El uso de informaciéon procedente de mi historia clinica para el Si[0 No O

estudio
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El uso de informacion relacionada con resultados de la terapia para Si[0 No O
ser publicados en revistas cientificas, congresos y docencia

La toma de fotografias para la obtencion de los datos Sidd NoO
Uso de fotografias (material sensible) con fines de docencia y en Si[0 No [
publicaciones

La proteccion de datos y conservacion de anonimato al finalizar el Si[0 No O
estudio para ser utilizado en futuras investigaciones

El contacto con mi persona para la obtencion de nuevos datos Si[0 No [
clinicos

SOLICITO

Acceso a los resultados del estudio Sid0 NoO
Acceso a la informacion relacionada con mis resultados Sid NoO
Acceso a los articulos cientificos luego de ser publicados Sid NoO

Firrmo este documento en el lugar y fecha que se indican a continuacion.

, de de
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Anexo 2. Hoja de informacion del participante

TITULO DEL ESTUDIO: Efectividad del uso de terapias de presién negativa en

amputaciones abiertas en pacientes diabéticos: Serie de Casos.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Blanca Ruiz Meilan.

CENTRO: Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC).
1. INTRODUCCION

El presente estudio estara a cargo de mi persona, Blanca Ruiz Meilan y dirigido por
Maria Amalia Jacome Pumar, profesora titular de universidad de la Facultad de
Ciencias (UDC). Por medio de la presente, se le ofrece informacion relacionada con el
tema a investigar (justificacion, objetivos y procedimiento) con la intencibn de que
comprenda los aspectos principales de la investigacion y exponga sus dudas al

investigador.
2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en este estudio es voluntaria. La decision de no participar no afectara
en ningun caso a la relacién que pueda existir con los investigadores ni con el personal
sanitario que le atiende, asi como tampoco a la asistencia sanitaria recibida que sera la
misma independientemente de su decision de participar o no. Estas consideraciones

son las mismas en caso de que decida abandonar el estudio en cualquier momento.
3. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

El estudio consiste en analizar los cambios que se producen después de aplicar el
sistema VAC® sobre la herida del sitio de amputacion abierta del pie, y compararla
segun los niveles iniciales de albumina sérica y hemoglobina glicosilada. Toda la
informacion requerida se obtendra a partir de su historia clinica y de los analisis de
sangre que se realizaran al inicio y al finalizar el tratamiento. Con esta informacién
conoceremos la eficacia y seguridad de la terapia VAC® sobre las heridas
postquirargicas del sitio de la amputacion abierta del pie. En caso de decidir participar
en el estudio se recogeran la informacién relacionada con antecedentes personales,

patolégicos y quirargicos, habitos psicobiolégicos (tabaquismo, alcoholismo), factores
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de riesgo cardiovascular, y datos de la historia clinica relacionados con parametros de
laboratorio y mediciones del area quirtrgica y presencia de complicaciones. Se
mantendran en pseudoanonimato (uso de un pseudénimo) los datos que se recojan a
lo largo del estudio, de manera que el conjunto de la informacion no se puede atribuir a
la persona interesada sin informacion adicional, y Unicamente la investigadora pueda

relacionar la informacién con el paciente al que hace referencia.
4. ¢POR QUE SE ME OFRECE PARTICIPAR?

Se le ofrece patrticipar porque cumple los siguientes criterios de inclusion:

Pacientes con pie diabético con necesidad de amputacién no traumética Sidd NolO
abierta de medio pie ingresados en el Servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular del CHUAC.

Pacientes diabéticos que cumplen con los requisitos para aplicar el sistema Sid NoO

VAC® a las heridas posteriores de la amputacién abierta de pie

Ademas, no cumple los siguientes criterios de exclusion (marcar “No” si no se cumple):

Pacientes menores de 18 afios de edad Sid NoO

Pacientes que no hablen espafiol o gallego Sid0 No0O

5. ¢EN QUE CONSISTE MI PARTICIPACION?

El procedimiento consiste en realizar evaluaciones periddicas (exploracion fisica,
mediciones del area de la herida, estudios de laboratorio) incluido la toma de
fotografias al inicio del estudio, y luego de cada ciclo del sistema VAC®. El sistema
VAC® consiste en utilizar un apaésito, seguido de la presion negativa estandar (modo
continuo), es decir, se va a mantener una presion constante de -100 mmHg, en la zona
correspondiente a la herida postquirargica. El recambio del aposito variara segun el
exudado liberado de la herida (12 a 24 horas). El sistema VAC® se retirara en su

33



totalidad cuando se comprueba que la herida tiene suficiente tejido de granulacion,

hasta un 50% del cierre de la herida postquirargica.

Se le realizaran dos andlisis de sangre, uno al inicio y el otro al finalizar el tratamiento.
Las evaluaciones clinicas seran durante su estancia hospitalaria, sin seguimiento al

alta.
6. BENEFICIOS Y RIESGOS DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.

En relacién al resto de pacientes, entre los beneficios personales se espera una
recuperacion mas rapida. Ademas, su participacion permitird una adquisicion de mayor
cantidad de conocimientos con la técnica, y que permita una mayor difusion de esta

técnica en pacientes con similares caracteristicas clinicas.

Los riesgos de la técnica incluyen posibles reacciones alérgicas a los apésitos, celulitis,
abscesos, osteomielitis y/o sepsis. Sin embargo, estos riesgos son poco frecuentes,
entre los mas frecuentes destacan los efectos locales relacionados con el sistema
VAC® como dolor al retirar el apésito y/o recambio de aposito, erosién de la piel
adyacente, maceracion y necrosis. El sistema VAC® con el modo de presién continua
no desencadena dolor debido al mantenimiento de la presion constante, lo que permite

una cicatrizacion uniforme del tejido.
7. CONFIDENCIALIDAD DE INFORMACION DEL PACIENTE

El procedimiento del estudio se ajustara al Reglamento (UE) 2016/679, del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 27 de abril, relativo a la proteccién de las personas fisicas
en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos
datos, y a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccibn de datos
personales y garantia de los derechos digitales. La informacion recogida sera
codificada de manera que no se pueda establecer relacion con su persona, a excepcion

del investigador.
8. ABANDONO DE LA INVESTIGACION

Puede abandonar su participaciéon en el estudio, sin explicaciones alguna, sin que esto

repercuta en la calidad de la atencién sanitaria y las relaciones con el personal
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sanitario. Para eso, solamente debe firmar la revocacion del consentimiento informado
(Anexo 3). Ademas, debe indicar si desea eliminar los datos obtenidos hasta el
momento, en caso de no ser asi, esa informacion podria ser utilizada por el equipo

investigador.

a) Prevision y uso posterior de los resultados
Todos los datos obtenidos relacionados con el procedimiento, efectos adversos del
sistema VAC®. Estos seran utilizados para cumplimiento del trabajo de fin de master.
Los datos se van a conservar durante 2 afios por la autora de la investigacion, sin

conservar.

b) Acceso a la informacion y a los resultados de la investigacion

Si asi lo solicita, podré acceder a la publicacion final de este estudio.

c) Aspectos econdémicos: financiamento, remuneracion e explotacion

Este estudio no tiene relaciones con empresas o fuentes de financiacion externa.

d) Datos de contacto del investigador principal para aclaraciéns y/o consultas
Blanca Ruiz Meilan, domicilio en Rua Cernadas n°6, 8°B, A Corufia, con namero de

teléfono 644337030 y correo electronico blancaruizmeilan@gmail.com.
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Anexo 3. Revocacién de consentimiento informado

Revoco el consentimiento otorgado el dia para

participar en la investigacion y/o estudo titulado “Efectividad del uso de terapias de

presion negativa en amputaciones abiertas en pacientes diabéticos: Serie de Casos”.

Doy mi consentimiento para que los datos recopilados hasta ahora se utilicen como se

explica en el documento de informacion Sid NoO

Para que conste, firmo esta revocacion.

, de de 20 ..
Nombre y apellidos del participante: Nombre vy apellidos del investigador
principal:
Firma: Firma:
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Anexo 4. Evidencia de evolucién de herida quirurgica.

Paciente #1

Ciclo1 Ciclo3 Ciclo7

Paciente #2

Herida Ciclo1 Ciclo3 Ciclo7 Una semana tras el alta
postquirurgica

Paciente #3

Herida postquirurgica

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3
Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Figura 5. Evolucién de pie de casos posterior a la aplicacion de ciclos con el sistema
VAC®.
Fuente: Propia.
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