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230 RESUMEN

Objetivo: Comparar los efectos de Mepentol®, un compuesto de dcidos
grasos hiperoxigenados, frente a placebo en la prevencién del desarrollo
de dlceras por presién. Material y métodos: El estudio de investiga-
cién consistid en un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y doble
ciego. Se calculé: la incidencia de dlceras por presién, riesgo relativo
(RR), fraccién prevenible (FP) y niimero necesario a tratar (NNT).
Ademds, se aplicaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con
pruebas de log-rank y modelos de riesgos proporcionales de regresién de
Cox para comparar ambos grupos. Resultados: Completaron el estudio
un total de 331 pacientes: 167 en el grupo control y 164 en el grupo a
estudio. La incidencia de las tlceras por presién durante el estudio fue
de 7,32% en el grupo de intervencién frente a 17,37% en el grupo pla-
cebo (p= 0,000). Estos resultados muestran que por cada 10 pacientes
tratados con Mepentol® se previene la aparicién de una dlcera por pre-
sién (NNT= 9,95). Las curvas de supervivencia y los modelos de regre-
sién muestran una diferencia estadisticamente significativa para ambos
grupos (p= 0,001). El coste medio del uso de Mepentol® durante el
estudio fue de 7,74 €. Conclusién: Mepentol® es una medida efectiva
para la prevencién de tlceras por presién. Fue mds efectiva que un pla-
cebo graso y demostré ser coste-efectiva. Declaracién de interés: el
estudio fue esponsorizado por Laboratorios Bama-Geve SA, Barcelona,
Espana.

PALABRAS CLAVE
Acidos grasos hiperoxigenados, prevencion, tlceras por presién.
SUMMARY

Objective: To compare the effects of Mepentol®, a hyperoxygenated fatty acid
preparation, with a placebo treatment in preventing the development of pressure
ulcers. Method: The research study consisted of a multicentre double-blind
randomised clinical trial. The incidence of pressure ulcers, relative risk (RR),
preventable fraction and number necessary to treat (NNT) were calculated. In
addition, Kaplan-Meier survival curves, with log-rank test, and Cox’s propor-
tional hazards regression model were used to compare both groups. Results: A
total of 331 patients completed the study: 167 in the control group and 164

in the study group. Pressure-ulcer incidence during the study was 7.32% in
the intervention group versus 17.37% in the placebo group (p= 0,000). These
results show that for each 10 patients treated with Mepentol® one pressure ulcer
was prevented (NNT= 9,95). Survival curves and the regression model showed
a significant statistical difference for both groups (p< 0,001). The average
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INTRODUCCION

Se ha establecido que el uso de
compuestos que contienen aceites
esenciales tiene efectos beneficiosos
en el cuidado de heridas (1). En par-
ticular, se ha demostrado que la apli-
cacién de dcidos grasos hiperoxige-
nados —AGHO— (dcidos grasos
esenciales que se han sometido a hi-
peroxigenacién) ayuda a prevenir el
desarrollo de tlceras por presién
(UPP) de estadio I (2-4).

Estos productos tienen las si-
guientes propiedades beneficiosas:

* Proteccién contra la presién y
la friccién.

* Proporcionan una hidratacién
éptima a la piel.

* Revierten el eritema no blan-
queado causado por anoxia de
los tejidos sometidos a presién.

Los 4cidos grasos esenciales au-
mentan la cohesividad de las célu-
las en el estrato cérneo y previenen
la pérdida de agua transcutdnea y
la descamacién de la piel (creci-
miento hiperproliferativo de la
piel).

Ademds, son precursores de la
prostaglandinas, o del dcido araqui-
ddnico, los cuales son absorbidos a
través de la piel (5-10). Las prosta-
glandinas ayudan a regular la divi-
sién celular y la diferenciacién de la
epidermis.

El exceso de radicales libres le-
siona el tejido endotelial. La in-
completa eliminacién de estas mo-
léculas al inicio de la repercusién ti-
sular resultard en una concentracién
de peréxido de hidrégeno en aque-
llos tejidos que han estado someti-
dos a presién (11).
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cost of Mepentol® during the study was €7,74. Conclusion: Mepentol® is an
¢ffective measure for pressure ulcer prevention. It was more effective than a
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La hiperoxigenacién de los 4ci-
dos grasos facilita la actividad anti-
radicales en el proceso de estrés oxi-
dativo de las células con hiperemia
reactiva.

Mepentol® (Laboratorios Bama-
Geve, SA, Barcelona, Espafa) es un
compuesto de AGHO consistente en:

* Acido oleico

e Acido palmitico

* Acido estedrico

* Acido palmitoleico

* Acido linoleico

¢ Acido gamma linoleico

e Acido araquidénico

* Acido eicosenoico

Que, ademds, contiene extractos
de Equisetum arvense e Hypericum
perforatum (12).

Mepentol® influye en la renova-
cién de los queratinocitos (13) y en
la microcirculacién (14). Puede, ade-
mds, prevenir el desarrollo de UPP
y facilita la cicatrizacién de las UPP
de estadio I (3).

Jude y cols. (15) sugieren que los
AGHO incrementan la concentra-
cién de mediadores del proceso in-
flamatorio como el éxido nitrico y
las prostaglandinas. Combinado con
el efecto de los mediadores sobre el
estrato cérneo y el incremento de la
renovacién de los queratinocitos, es-
to parece contrarrestar el impacto de

la presién prolongada y las fuerzas
de friccién, que se puede observar
tanto a nivel de la dermis como del
tejido subcutdneo.

Este ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y multicéntrico se lleva
a cabo para comparar los efectos de
Mepentol® con un tratamiento pla-
cebo en la prevencién del desarrollo

de UPP.

MATERIAL, PACIENTES
Y METODO

Se aplicaron los siguientes crite-

rios de inclusién:

¢ Pacientes con medio, alto o
muy alto riesgo de desarrollar
UPP (16).

* Pacientes con posibilidad de
participar por un perfodo de
evaluacién de 30 dfas.

* Los pacientes o sus cuidadores
necesitan proporcionar el con-
sentimiento informado para
participar.

* Los pacientes eran excluidos si
ellos:

* Eran pacientes terminales o es-
taban recibiendo quimiotera-
pia.

* Tenfan mds de 3 UPP activas.

* Eran alérgicos a los AGHO o

a los productos tépicos grasos.
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* Tenfan algin tipo de enferme-

dad vascular periférica.

El tamafo de la muestra fue de-
terminado de acuerdo a la inciden-
cia de UPP en el grupo control
(35%), a partir de un estudio pre-
vio (17). Asi, aceptando un riesgo
o de 0,05 y un riesgo 3 de 0,20 en
un contraste bilateral para detectar
una diferencia que fuese igual o su-
perior al 15% entre ambos grupos,
se necesitan 188 pacientes en cada
grupo. Se estimé, ademds, una ta-
sa de pérdidas durante el estudio
del 10%.

El placebo era un compuesto
que consistia en: triisostearin
(99,4%) y perfume (0,6%), y fue
especialmente elaborado para el es-
tudio por Laboratorios Bama-Ge-
ve, SA. El triisostearin es una sus-
tancia grasa que no tiene un efecto
terapéutico conocido. El placebo,
ademds, tenfa la misma apariencia
y fragancia que Mepentol®.

Los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente al grupo intervencién
(Mepentol®) o al grupo control me-
diante un cédigo de aleatorizacion
que venfa en sobre cerrado.

Los dos tratamientos a estudio
(Mepentol® y placebo) venian con
el mismo envase, con lo que sélo po-
dfan distinguirse mediante el cédi-
go asignado. Sélo el coordinador del
estudio tenia acceso a los cédigos de
los envases; por tanto, ni los inves-
tigadores locales ni los pacientes sa-
bfan a qué grupo pertenecian.

Los 13 centros participantes del
estudio utilizaron el mismo proto-
colo de prevencién de UPP. Este fue
aplicado en ambos grupos de la mis-
ma manera.
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El producto de intervencién y/o
el placebo eran aplicados dos veces al
dia, al menos en 3 dreas del cuerpo:

* Sacro.

e Trocdnter.

e Talones.

Se consideraron las siguientes va-
riables:

* Datos sociodemogrificos.

* Valoracién del riesgo.

* Tiempo que el paciente pasaba

durante el dfa en una posicién
de decubito o semi-dectbito y
sentado en una silla.

* Frecuencia de cambios postura-
les.

* Uso de superficies de alivio de
la presién.

* Uso de productos barrera para
proteger la piel de los efectos
de la incontinencia (dato rele-
vante, s6lo, en el caso de las
UPP sacras).

* Presién sistdlica y diastélica (ge-
neralmente medida dos veces al
dia, usando un esfigmomand-
metro de acuerdo a las normas
de los centros participantes).

* Tratamiento con drogas vaso-
presoras.

* Tratamiento con drogas an-
tiinflamatorias.

e Presencia de diabetes.

El comité ético y de investigacién
clinica del Consorci Sanitari de Te-
rrassa aprobd el estudio que tuvo lu-
gar entre el 1 de abril de 2003 y el
15 de noviembre de 2003.

Analisis
Las variables registradas estuvie-

ron sujetas a una serie de andlisis es-
tadisticos:

* Un andlisis descriptivo para es-
tablecer los niveles basales y la
incidencia de UPP.

Un andlisis inferencial para
comparar los grupos a estudio
el inicio del estudio: se utilizé
la prueba t de Student para las
variables cuantitativas (para
analizar la diferencia de medias)
y la prueba de chi cuadrado pa-
ra las variables cualitativas (pa-
ra analizar diferencias de pro-
porciones).

Se realizaron estimaciones de
riesgo relativo (RR), fraccién
prevenible (FP) y nimero ne-
cesario a tratar (NNT).

Una prueba de chi cuadrado
para determinar diferencias en
la incidencia de UPP entre
grupos.

Se aplicaron andlisis de su-
pervivencia, mediante curvas
de Kaplan-Meier y pruebas
log-rank y un modelo de ries-
gos proporcionales de Cox,
para estudiar los efectos del
tratamiento a lo largo del
tiempo y el efecto de otras va-
riables.

El modelo mide la cantidad de
tiempo necesario para el desa-
rrollo de UPP después de la
aplicacién del tratamiento. Pa-
ra evaluar la hipétesis de ries-
gos proporcionales se intro-
dujo un término de interac-
cién en el modelo. El modelo
de riesgos proporcionales de
Cox asume que el riesgo es
constante a lo largo del tiem-
po. El término de interaccién
lo que hace es probar si esta
asuncidn es correcta.
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El Departamento de Enferme-
rfa Comunitaria, Medicina Pre-
ventiva y Salud Publica e Historia
de la Ciencia de la Universidad de
Alicante, Espaifia, se ocupé del di-
sefio del andlisis estadistico y, pos-
teriormente, se llevé a cabo me-
diante el paquete informdtico-es-
tadistico SPSS 11.0 para evaluar los
resultados.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 380 pa-
cientes en el estudio. Trescientos
treinta y un pacientes culminaron
el estudio, 167 en el grupo con-
trol y 164 en el grupo experimen-
tal.

Se produjo un total de 49 pér-
didas, 2 de ellas fueron por falleci-
miento del paciente durante el es-
tudio, 7 por traslado o alta del pa-
ciente, 2 por empeoramiento de su
estado general y 38 por cuestiona-
rios incompletos o bien por no
cumplir con el protocolo del estu-
dio.

Los datos descriptivos y de com-
paracién de ambos grupos se pre-
sentan en las Tablas 1 y 2.

La incidencia de nuevas UPP
desarrolladas durante el periodo de
estudio fue de 7,32% (12/164) en
el grupo de intervencidn frente a un
17,37% (29/167) en el grupo con-
trol (p= 0,000) (Fig. 1).

Esto supone un riesgo relativo
(RR) de 0,42 (ICosu= 0,22 — 0,80)
y una fraccién prevenible (FP) del
58%. En otras palabras, el andli-
sis muestra que los pacientes tra-
tados con el producto de inter-
vencién tienen un 58% menos
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Tabla 1. Niveles basales de los dos grupos de estudio para las variables cualitativas analizadas* 233
Variables Grupo placebo Grupo Mepentol®
n (%) n (%)

Sexo

Hombre 47 (28,1) 41 (25,0)

Mujer 120 (71,9) 123 (75,0)
UPP al ingreso

St 36 (21,6) 40 (24,4)

No 131 (78,4) 124 (75,6)
Utiliza superficie especial para el manejo de la presién (SEMP)

Si 88 (52,7) 87 (53,0)

No 76 (45,5) 76 (46,3)
Utiliza dispositivo local para el manejo de la presién (DISMP)

St 89 (53,3) 97 (59,1)

No 76 (45,5) 65 (39,6)
Utiliza productos barrera

St 97 (58,1) 99 (60,4)

No 67 (40,1) 63 (38,4)
Se administran drogas vasopresoras

St 17 (10,2) 22 (13,4)

No 143 (85,6) 139 (84,8)
Se administran drogas antiinflamatorias

St 15 (9,0) 18 (11,0)

No 149 (89,2) 144 (87,8)
Tiene diabetes

St 35 (21,0) 27 (16,5)

No 131 (78,4) 133 (81,1)
*Algunos datos se omitieron en algunos pacientes. Diferencia estadistica no significativa.

riesgo de desarrollar UPP que los
tratados con placebo, indicando
que por cada 10 pacientes trata-
dos con Mepentol® evitamos la
aparicién de 1 UPP (NNT=9,95).

La comparacién de las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier me-
diante la prueba log-rank fue esta-
disticamente significativa (p= 0,0054)
(Fig. 2). Las curvas fueron diferen-
tes, mostrando que los pacientes a los
que se les aplicé el producto inter-
vencién tenfan menor probabilidad

de desarrollar UPP para cualquier pe-
riodo de tiempo, pero, particular-
mente, a partir del dfa 20.

La Tabla 3 resume las inciden-
cias acumuladas a 10, 20 y 30 dfas
de seguimiento.

El modelo de riesgos propor-
cionales de regresién de Cox mos-
tré como estadisticamente signi-
ficativas las siguientes variables:

* Género.

* Frecuencia de cambios postu-

rales por la noche.
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* Uso de productos barrera.

El riesgo relativo (RR) del tra-
tamiento no cambia después de ser
ajustado por las variables anteriores
con efecto significativo (Tabla 4).

Respecto al uso del término de
interaccién, la interpretacién de
los pardmetros del modelo nos in-
dica que el desarrollo de UPP a lo
largo del tiempo no fue constan-
te, esto es, el uso de producto ob-
jeto de intervencién redujo el ni-
vel de riesgo a lo largo del tiem-
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Tabla 2. Niveles basales de los dos grupos de estudio para las variables cuantitativas analizadas

Variables Grupo placebo Grupo Mepentol®
Media + desviacidn tipica Media + desviacién tipica
Edad* 83,64 + 7,37 84,18 + 9,74
Horas en dectbito* 15,27 + 3,58 15,30 + 3,85
Horas en sedestacién™* 8,59 + 3,54 8,60 + 3,81
Frecuencia (en horas) de cambios posturales diurnos* 2,55 + 0,94 2,44 + 0,81
Frecuencia (en horas) de cambios posturales nocturnos* 3,34+ 1,5 3,46 + 1,46
Tensién arterial sistélica* 123,57 + 18,66 126,09 + 16,01
Tensidn arterial diastélica 68,01 + 10,23 69,37 + 11,78
Ntmero de UPP activas 0,91 + 1,01 0,76 + 1,00
Puntuacién total en la escala de Braden* 12,35 + 2,63 12,44 + 2,60
*Diferencia estadistica no significativa.
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&
20 o Incidencia de UPP »n
10 4 ENO
SI
0 [ | 0.8 ] ] ]
Mepentol Placebo 0 10 20 30 40
T ratamiento Tiempo (dias)

po (Tabla 5). Este resultado es es-
tadisticamente significativo. El

Fig. 1. Efecto del tratamiento.

Fig. 2. Curvas de la funcién de supervivencia (Kaplan-Meier).

riesgo relativo representado en la
Tabla 4 es interpretado como el
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riesgo relativo medio del periodo
a estudio.
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Tabla 3. Tabla de incidencia acumulada en diferentes momentos
de seguimiento

< 10 dias < 20 dias < 30 dias

n (%) n (%) n (%)
Placebo 6 (3,59%) 24 (14,37%) 29 (17,37%)
Mepentol® 2 (1,22%) 9 (5,49%) 12 (7,32%)

Tabla 4. Riesgos relativos (RR) para la utilizacién de Mepentol®
versus placebo. Modelos simple y multivariante

RR p ICss% (RR)

Modelo simple

Tratamiento (Mepentol® vs. placebo) 0,42 0,013 0,21-0,83
Modelo multivariante

Tratamiento (Mepentol® vs. placebo) 0,45 0,023 0,23-0,90
Sexo (mujer »s. hombre) 2,47 0,042 1,03-5,93
Producto barrera (no aplicacién vs. aplicacién) 3,68 < 0,001 1,88-7,17
Frecuencia de cambios posturales nocturnos 0,68 0,002 0,53-0,87

Tabla 5. Modelo de regresién de Cox con riesgo relativo en funcién

del tiempo
Coeficiente P
Tratamiento 7,897 < 0,001
Tratamiento x tiempo —0,345 = 0,001

DISCUSION
Y CONCLUSIONES

El disefio de un estudio es crucial
para permitir a los investigadores ge-
nerar evidencia dirigida a la préctica
clinica y para proporcionar datos de
calidad cientifica que puedan ser ana-
lizados y clasificados (18-20).

Este estudio utiliza un disefio de
ensayo clinico aleatorizado doble cie-
go e implica dos grandes grupos de
pacientes, lo que genera evidencia
de alta calidad en un drea en la que
hay una clara escasez (21).

El proceso de asignacién aleatoria
dio lugar a una distribucién similar

de variables y caracteristicas en ambos
grupos al inicio del estudio. El en-
mascaramiento a doble ciego previno
los posibles sesgos del observador.
Los resultados muestran que la
intervencién fue un 58% mds efec-
tiva en la prevencién de UPP que
el placebo. Podriamos haber ob-
servado una diferencia mayor si
hubiésemos comparado los resul-
tados de los pacientes tratados con
el producto objeto de estudio fren-
te a aquellos pacientes sin trata-
miento. Aunque este supuesto es
éticamente inaceptable, pues esta-
rfamos exponiendo a los pacientes
a un riesgo evitable de ulceracién.
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La interpretacién de las curvas de
supervivencia (Fig. 2) indica que
aquellos pacientes tratados con el
producto intervencién presentaron
mayores probabilidades acumuladas
para no desarrollar UPP que aque-
llos a los que se les suministré el pla-
cebo para cualquier momento en el
tiempo. Estas diferencias son mds
marcadas alrededor del dfa 20 de tra-
tamiento (Tabla 3 y Fig. 2).

Como ya se ha comentado, el ries-
go relativo (RR= 0,42) debe enten-
derse como el riesgo medio, ya que di-
cho riesgo varfa a lo largo del periodo
de tratamiento. Asi, el riesgo relativo
era el mismo en ambos grupos al ini-
cio del estudio y progresivamente fue
disminuyendo en el grupo de trata-
miento, pero no en el grupo control.

En términos epidemioldgicos,
el riesgo relativo es el riesgo que
presenta un grupo frente a otro
(aqui, la intervencidén es un 58%
mds efectiva que el placebo). Los
resultados de riesgo relativo se in-
terpretan de la siguiente manera:

* Si RR es igual a 1, entonces el

tratamiento no tiene efecto
(ambos grupos son similares).
* Si RR es mayor que 1, enton-
ces el tratamiento estd causan-
do dafo (esto es, el placebo se-
rfa mejor que el tratamiento).
* Si RR es menor que 1, entonces
el tratamiento ha funcionado
(dicho de otra manera, el trata-
miento es mejor que el placebo).

Nuestros andlisis de las curvas de
supervivencia y de los modelos de
regresién muestran que el riesgo re-
lativo varia a lo largo del tiempo. Al
inicio del estudio era 1, mientras que
la tendencia en el tiempo fue ir dis-
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236 minuyendo menos de 1. Esto indi-

ca que, si se aplica sistemdticamen-
te, la intervencién puede tener un
efecto protector sobre las zonas de
presién segtin va pasando el tiempo.

En el andlisis multivariado (Tabla
4), las variables estadisticamente sig-
nificativas (sexo, productos barrera y
la frecuencia de cambios posturales
por la noche) no proporcionan un ma-
yor efecto sobre el riesgo relativo (RR=
0,42 en el modelo simple frente a RR=
0,45 en el modelo multivariado). A
pesar de ello, estos datos sugieren que

las mujeres tienen mayor riesgo que
los hombres de ulcerarse (RR= 2,47)
y que no aplicar productos barrera au-
menta el de ulceracién (RR= 3,68).
Los cambios posturales frecuentes por
la noche se muestran como una ayu-
da en la prevencién (RR= 0,68).

Estos datos estdn apoyados por
Verdi y cols. (22), que estudiaron las
tendencias de la mortalidad por UPP
en Espafia para un perfodo de 13 afios
(1987-1999) y hallaron que las mu-
jeres tienen mayor probabilidad de
morir que los hombres.

El coste medio de Mepentol® du-
rante el estudio fue de 7,74 €, lo
cual serfa 9,3 € al mes o 30 cénti-
mos de euro al dfa (1,2 frascos usa-
dos por paciente x 7,74 €= 9,3, don-
de 7,74 € es el precio de un frasco
de Mepentol® en el momento del es-
tudio).

En el contexto de estos resultados,
creemos que Mepentol® es un trata-
miento mds efectivo que otros pro-
ductos grasos para la prevencién de
UPP Esto, por tanto, indica que ofre-
ce a los clinicos un ahorro de dinero.
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