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Opinion del tutor

La insuficiencia venosa de miembros inferiores y presencia de Ulceras cronicas
secundarias a esta, es una de las patologias mas invalidantes, con largos
periodos de tratamiento y complicaciones tales como procesos infecciosos a
repeticion, deformacion de miembros inferiores y pérdida de la marcha, causante
de ausentismo laboral; fendmenos que impactan y disminuyen la calidad de vida

de los pacientes.

Investigar nuevas formas de tratamiento que les permita a nuestros pacientes
restablecer sus funciones fisicas y emocionales, es un reto continuo para los

dermatoélogos.

La aplicacion de Plasma Rico en Plaquetas es una técnica rapida, segura,
accesible en nuestras unidades de salud, que ha demostrado cicatrizacion en
periodos cortos de tiempo y alivio de los sintomas en Ulceras por insuficiencia
venosa. Por ello es importante la realizacion de estudios, que basados en
problemas de salud, de la mano de la experiencia de colegas de América Latina,
hemos investigado y retomado la puesta en practica de terapias utilizadas de
alguna manera en el pasado, y asi ofrecer alternativas de tratamiento que alivien

de forma integral la salud de los pacientes.

En este estudio se ha logrado demostrar la efectividad del Plasma Rico en
Plaquetas y deja por sentado bases que permiten recomendarlo como tratamiento
efectivo, sin riesgos para la salud del paciente y de bajo costo.

Dra. Rosa Carolina Wilson Gomez

Dermatdloga



Resumen

La ulcera venosa de los miembros inferiores es una patologia frecuente. Genera

altos costos en cuanto a calidad de vida, incapacidad laboral y recursos meédicos.

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) es la fraccién del plasma de la sangre
autologa, que después de ser procesada, presenta una concentracion de
plaguetas mayor a la basal. Ha sido utilizado en el tratamiento de Ulceras cronicas
de miembros inferiores, con resultados esperanzadores en Ulceras neuropaticas;
sin embargo su uso en Ulceras venosas ha sido menos estudiado. Se reportan
grandes beneficios con el uso de PRP, por su bajo costo, falta de efectos adversos
y excelentes resultados.

Con esta investigacion se determind la efectividad del PRP versus PRP mas
regeneradores celulares, en Ulceras por insuficiencia venosa cronica, en pacientes
del Centro Nacional de Dermatologia, en el periodo que va de abril 2014 — abril
2015.

Se trata de un ensayo clinico controlado, con una muestra de 21 pacientes del
sexo femenino, con Ulceras cronicas por insuficiencia venosa, de medidas y

tiempo de evolucion variable.

Se crearon dos grupos, uno al que se le aplic6 PRP como Unica terapia y el otro
en el que se combind PRP mas regeneradores celulares.

Se practic6 mesoterapia con un concentrado de PRP, de forma mensual en cada
Ulcera, llevando un registro fotogréafico y escrito de la evolucion del tratamiento,
gue evaluaba disminucién de tamafio o cicatrizacion de las Ulceras y mejoria de
los sintomas. Se comparé la respuesta al tratamiento en cada grupo, aplicando

pruebas estadisticas de andlisis de varianza.

Se obtuvo la cicatrizacion total en la mitad de pacientes y un grupo presento
cicatrizacion parcial. No se comprobaron diferencias entre ambos tratamientos por
el numero reducido de muestra y el corto tiempo del estudio; sin embargo se
confirmd que el PRP es igual de efectivo solo, o en combinacion con

regeneradores celulares.
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Introduccién

La Ulcera venosa de los miembros inferiores es una patologia frecuente. Los
costos que genera en términos de deterioro de calidad de vida, pérdida de
capacidad laboral y recursos médicos, son muy altos. (1)

Su etiologia y fisiopatologia estan intimamente relacionadas con la hipertension
venosa retrograda, responsable en desencadenar profundas alteraciones en la
microcirculacién, que conducen finalmente a las lesiones tréficas graves de la piel

y el tejido celular subcutaneo. (i

Existe amplia variedad de tratamientos para el manejo de las Ulceras, sin
embargo, la mayoria de estos son costosos y en algunos casos se necesita
combinacion de ellos, sin obtenerse resultados satisfactorios, ademas no se

cuenta con criterios unificados sobre el tratamiento de las mismas. ()

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) es la fraccién del plasma de la sangre
autdloga, que después de ser procesada, presenta una concentracion de
plaquetas mayor a la basal. ()

El PRP ha sido utilizado como terapia adyuvante en el tratamiento de Ulceras
cronicas de miembros inferiores, con resultados esperanzadores en Ulceras

neuropaticas; sin embargo su uso en Ulceras venosas ha sido menos estudiado (3

La literatura reporta grandes beneficios con el uso de PRP, por su bajo costo, falta
de efectos adversos y excelentes resultados; y en Nicaragua no se cuenta con
estudios al respecto. Por tanto, el presente estudio tiene como objetivo principal,
valorar la respuesta al tratamiento con PRP, en pacientes con Ulceras por
insuficiencia venosa crénica del Centro Nacional de Dermatologia, con el propésito
de brindar alternativas menos costosas y con excelentes resultados para la
recuperacion de los pacientes, ademas de contribuir con el desarrollo cientifico de

nuestro centro y por tanto de nuestro sistema de salud.



Antecedentes

El Plasma Rico en Plaguetas es un derivado sanguineo, obtenido mediante
centrifugacion, que contiene una alta concentracion de plaquetas, las cuales
poseen elevadas cantidades de factores de crecimiento y tiene la capacidad de

facilitar la cicatrizacion de heridas. (4

El conocimiento de los factores de crecimiento en la practica clinica no es un
hecho nuevo. Ya desde los trabajos de Cohen y Levi-Montalcini, en la década de
los 50 en relacion con factores de crecimiento nervioso, que les condujo a la
concesion del Premio Nobel en 1986, asi como la descripciébn del factor de
crecimiento epidérmico por Cohen en 1962, suponen dos hitos basicos en el
desarrollo de este tipo de tratamiento clave en los fendémenos reparativos.
Especificamente en relacibn con los factores de crecimiento derivados de
plaguetas son destacables los trabajos de Raines y Ross, y de Bowen-Pope y
Ross, en los que se analiza de forma detallada tanto la definicién de los mismos
como su capacidad de union a células cultivadas. Desde entonces, han sido
multiples las experiencias en la clinica en relacion con el empleo de plasma
autologo rico en plaquetas (PRP) en el ambito de la Cirugia Plastica y Reparadora,
e incluso en el capitulo de la Cirugia Estética, como elemento coadyuvante en la
infiltracion de grasa autéloga en rellenos faciales, en la realizacion de

estiramientos faciales o en el tratamiento de heridas cronicas. (s

El plasma rico en factores de crecimiento (PRFC) se utilizdé por primera vez en el
campo de la cirugia oral. Sus predecesores fueron, el adhesivo de fibrina, utilizado
como hemostatico y adhesivo quirargico, el fibrinbgeno autélogo, con el que se

preparaba el gel de fibrina autologa. ()

En los dltimos afios se han realizado muchos tratamientos en varias
especialidades como: Odontologia, Dermatologia, Cirugia Plastica, Estomatologia,

Otorrinolaringologia, Urologia, Oftalmologia y Neurocirugia. ()

En 1982, Knighton lo aplica como acelerador en la cicatrizacion de heridas. (7)



Mas adelante, en 1990, es utilizado en cirugia como regenerador tisular. ()

Eduardo Anitua, en 1999, describio un método de preparacion de PRP en tubo,
con el que se obtiene un producto libre de glébulos blancos y hematies. Lo emplea

en cirugia maxilofacial y es difundido en Espafia (7

Posteriormente en 2001, Mikel Sanchez es el primero en utilizarlo en Ulceras y
luego continta su difusion en Cirugia ortopédica y traumatologia. Para luego en
2002 ser aplicado en condropatia y osteocondritis de rodilla y tobillo. En 2003, se
usa en ligamentoplastias del Ligamento Cruzado Anterior. En 2005, es aplicado en
patologia degenerativa articular: artrosis de rodilla y cadera, también en tendinitis,

lesiones musculares, entre otras. ()

En el aflo 2007 se combina con el ozono para potenciar sus efectos y mejorar su

proteccion antimicrobiana. ()

Revuelta MP y colaboradores, en el afio 2007, en Espafia, publican: “Uso de
plasma autélogo rico en plaquetas para la cicatrizacion de Ulceras cronicas” y
observan que tras la aplicacién del PRP sobre el lecho de la Ulcera, se produjo
una evolucién favorable, notando que la piel sana y el tejido de granulacion en el
lecho de la tlcera progresaron mas rapidamente que con la pauta de cura anterior,
disminuyendo casi un 50% del didmetro inicial a los 14 dias de la primera
aplicacion. En la octava semana (luego de la segunda aplicacién) se aprecia una
reparacion en el centro de la lesion. La satisfaccién subjetiva de la paciente fue

alta. (8)

En 2007, en el Instituto de Flebologia & Estética, Hospital Privado del Sur;
Laboratorios IACA Bahia Blanca, Argentina, Lifsitz realizé un estudio piloto
denominado “Ulceras vasculiticas y Ulceras venosas de evolucion térpida, su
tratamiento mediante factores de crecimiento derivado de plaquetas autdlogas”.
En este se incluyeron 20 pacientes (17 ulceras vasculiticas y 3 Ulceras venosas
de evolucion térpida), de estos, 6 pacientes cicatrizaron en aproximadamente 60

dias; 8 pacientes en 75 dias; 4 pacientes en 90 dias; 2 pacientes: en 150 dias. (g



En 2007 Monton Echeverria en Espafia publicé “Experiencia clinica en el empleo
de factores de crecimiento autdlogos obtenidos de plasma rico en plaquetas”,
concluyendo que se produjo una reduccion importante en magnitud, aunque no
significativa, del tiempo transcurrido hasta la curacion en los pacientes tratados
mediante PRP (media 2,6 meses) frente al tiempo previo (11,9 meses). Esta
mejoria se logr6 en el 72% de los pacientes (n=108) mediante una Unica
aplicacion de PRP, solo o combinado. No reportan efectos secundarios derivados

de la obtencion ni de la aplicacion del PRP en ningln paciente. ()

En 2008, en un estudio de Cochrane, “El plasma rico en plaguetas, una
alternativa al tratamiento de Ulceras cronicas” publicado por Navas H en Caracas,
se revisaron 37 estudios prospectivos, de los cuales 5 trataban de Ulceras
diabéticas crénicas, los cuales mostraron mejoria en el 95% de los casos, no solo
en la cicatrizacion, sino en calidad de vida, cuando se usaba PRP. Se compararon
diferentes técnicas para el tratamiento de las Ulceras crénicas diabéticas, y resultd
ampliamente favorecido el uso de PRP, desde el punto de vista de efectividad y de
costo total de tratamiento. (10

En 2012, en Madrid, Espafa, se public6 en el Journal of Vascular Surgery:
“Plasma rico en factores de crecimiento para Ulceras venosas,” arrojando
excelentes resultados, dados por una mejoria significativa en la evolucion de la
cicatrizacion, consiguiendo incluso el cierre completo de Ulceras con 8 afios de
evolucion en tan solo 3 meses. Pero o mas interesante del trabajo fue que en el

100% de los pacientes la mejoria del dolor fue espectacular. (11

El 25 de octubre de 2012, en México, en el Instituto Nacional de Rehabilitacién, se
realizé un estudio: “Plasma rico en plaquetas. Herramienta versatil de la medicina
regenerativa”, que incluyd 49 pacientes con heridas cronicas de diversas
etiologias y demostré algun grado de mejoria al usar PRP (reduccion de area,
volumen o cierre de la herida) en el 97% de los casos independientemente de la

herida. (12


http://www.mdconsult.com/das/citation/body/213592683-4/jorg=journal&source=MI&sp=23100952&sid=1036045942/N/23100952/1.html?issn=0897-7194
http://www.mdconsult.com/das/citation/body/213592683-4/jorg=journal&source=MI&sp=23100952&sid=1036045942/N/23100952/1.html?issn=0897-7194

En 2012, Vega publica, en la revista Mexicana de Angiologia, un estudio analitico
prospectivo, en el que se incluyeron 24 pacientes diabéticos, con edades entre 30
a 85 afios, portadores de Ulceras isquémicas en miembros, no candidatos a
revascularizacion. Se manejaron con una sola infiltracion perilesional de 20-30 ml
de plasma rico en plaquetas. Los resultados se evaluaron a ocho semanas de la
aplicacién. Se hizo un registro del tamafio de la Ulcera en mm? antes del
tratamiento y a ocho semanas postinfiltracion, estableciéndose una diferencia
entre ambas mediciones. El tratamiento se considerd eficiente si p < 0.05; el
analisis se realiz6 mediante una prueba estadistica no paramétrica (Wilcoxon
Rank Test) con un intervalo de confianza de 99%. Después de ocho semanas de
seguimiento postinfiltracién se report6 reduccién del tamafio de la Ulcera en 79.2%
(n = 19) (p = 0.000), cicatrizaciébn en mas de 70% de la perimetria; en el restante
20.8% (n = 5) no disminuyo el tamafio de la Ulcera y fue necesario realizar cirugia
radical en la extremidad. Se concluy6 que el factor de crecimiento contenido en el
plasma rico en plaquetas es una alternativa terapéutica autéloga e inocua que en
el estudio mostré una eficacia de 79.2% en la cicatrizacién de Ulceras isquémicas

en pie diabético. (13

En octubre 2012, Alvarez y colaboradores, en Madrid Espafia, publican un estudio
llamado “Tratamiento de Ulceras cutdneas cronicas con plasma autdlogo rico en
plaquetas”, que incluyé 5 pacientes, atendidos en la consulta del servicio de
Dermatologia del Hospital Sanitas, La Moraleja. Se trataba de 12 pacientes con
Ulceras cutaneas con mala respuesta a tratamientos convencionales. Fueron
tratados con plasma rico en plaquetas, obteniendo la curacion precoz en el 100%

de los casos. (14

2013, Salazar-Alvarez AE, et al. “Uso de plasma rico en plaquetas para
cicatrizacion de ulceras cronicas de miembros inferiores”. Realiza de un estudio
prospectivo donde fueron seleccionados 11 pacientes con ulceras en miembros
inferiores de mas de 6 semanas de evolucién, de etiologia no isquémica. Se
administr6 PRP en inyeccion subcutanea perilesional y aplicacion topica, en 4

sesiones separadas por una semana. Se evidencié una disminucion estadistica-


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0213925112002274
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0213925112002274

mente significativa del dolor (p < 0,05) y mejoria mental y fisica de la calidad de
vida (p < 0,05), ademas de una reduccion media en el area de las Ulceras del
60%, con 5 cicatrizaciones completas y no se registraron efectos adversos. ()



Justificacion

Las ulceras crénicas de las piernas son heridas abiertas, que no han cicatrizado

tras un periodo de seis semanas. (i5)

La Ulcera venosa es una manifestacion clinica severa de la insuficiencia venosa
cronica (IVC). Segun las series, es responsable del 54-76% de todas las Ulceras
cronicas de miembros inferiores. Se desconoce la prevalencia exacta de las
Ulceras venosas de la pierna, pero en diferentes estudios europeos oscila entre el
0,18 y el 1%. En Estados Unidos se estima que existen entre 600.000 y 2,5
millones de casos, lo que conlleva a la pérdida de 2 millones de dias laborales. La
prevalencia en Latinoamérica se estima entre el 3 y 6%. Existe frecuencia
epidemioldgica de Uulceras de origen venoso en todos los estratos sociales y
econdémicos de Latinoamérica. En algunos paises se asocia mas con aquéllos de

bajo poder adquisitivo y rural. (; 2 15

Constituye un grave problema tanto para el paciente en términos de calidad de
vida (dolor, disconfort, trastornos troficos, etc.) y potenciales complicaciones en su
estado de salud (infecciones locales, sistémicas, polimedicacion, etc.) como para
la salud publica, por tratarse de una enfermedad crénica recidivante, con alto
requerimiento de recursos humanos y materiales de curacibn muchas veces
costosos. Adicionalmente merece especial mencion el impacto de esta

enfermedad en referencia al ausentismo y costo laboral. ()

Por otra parte, el manejo del paciente con Ulcera venosa cronica de miembros
inferiores es muy heterogéneo, con falta de criterios unificados y acciones,
sustentadas muchas veces en la experiencia personal o la tradicién, sin desarrollo
y/o aplicacion de evidencia cientifica confiable, lo que acarrea dificultades a la

hora de valorar la eficiencia de los mismos. (2

Nicaragua no es la excepciéon a lo anteriormente expuesto y no se cuenta con
estadisticas en cuanto a la prevalencia de las Ulceras por insuficiencia venosa; sin

embargo en el Centro Nacional de Dermatologia Dr. Francisco José Goémez



Urcuyo (CND), las ulceras de piernas ocupan el décimo primer lugar de morbilidad

en Consulta Externa.

Para el afio 2011 en el mismo centro se hicieron 5820 curaciones y para el 2012
estas aumentaron a 7248, lo que genera gran inversion en lo que se refiere a

insumos médicos, farmacos y personal.

No estd de mas mencionar que la mayoria de los pacientes que son atendidos en
el CND pertenecen a las clases sociales menos favorecidas, y presentan grandes
dificultades para la adquisicion de los farmacos, materiales de reposicion, y por
tanto su tratamiento y recuperaciéon son mas largos y dificiles, empeorando de
esta manera su calidad de vida y por consiguiente su situacion econdmica,
creandose asi, un circulo vicioso entre la pobreza y agravamiento de su estado de

salud.

Puesto que la literatura revisada reporta grandes ventajas en cuanto al uso de
PRP, por su bajo costo y los beneficios en cuanto a tiempo de recuperacion y
pocos 0 ningun efecto adverso, nos propusimos realizar un estudio sobre el
mismo, con el fin de brindar alternativas de tratamiento a los pacientes del CND y
de esta forma contribuir a acortar el tiempo de curacion, mejorar su calidad de vida
y reducir los costos econdmicos para ellos y la institucién, ademas de brindar un

aporte cientifico a nuestro sistema de salud.



Planteamiento del Problema

¢ El plasma rico en plaquetas solo, es tan efectivo o mas, que el plasma rico en

plaguetas y regeneradores celulares?



Objetivos

Objetivo general

Comparar la respuesta al tratamiento con plasma rico en plaquetas versus plasma
rico en plaquetas mas regeneradores celulares, en pacientes con ulceras cronicas
por insuficiencia venosa, del Centro Nacional de Dermatologia Dr. Francisco José
GoOmez Urcuyo, en el periodo que va de abril 2014 — abril 2015.

Objetivos especificos

1.- Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.
2.- Caracterizar las Ulceras presentadas por los pacientes a tratar.

3.- Determinar la evolucion de las Ulceras una vez iniciado el tratamiento.

4.- Valorar la efectividad subjetiva del tratamiento, expresada por los pacientes a

los que se aplicara PRP.
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Marco tedérico

Las Ulceras de las piernas afectan al sistema de asistencia sanitaria porque
requieren una atencién médica especializada y por el gasto que supone el material
médico necesario para su tratamiento, aparte del sufrimiento que causan al

paciente. (is)

Una Uulcera se define como una herida en la que existe pérdida de tejido
epidérmico y dérmico, y se diferencia de una erosion, en que en esta ultima sélo

existe pérdida de tejido epidérmico. (15

Otros la definen como una solucién de continuidad de la cobertura cutanea, con
pérdida de sustancia, que expone los tejidos subyacentes hasta una profundidad
variable, relacionada etioldgicamente con una patologia venosa determinante de
hipertension ambulatoria en los miembros inferiores, con escasa tendencia a la

cicatrizacion espontanea, evolucion cronica y alta tendencia a la recidiva. (1

Epidemiologia

Se considera que el 2 a 3% de la poblacion tiene una Ulcera de origen venoso, lo

que representa el 70% de todas las uUlceras de pierna. (1

La prevalencia exacta se desconoce. En diferentes estudios europeos oscila entre

0,18 y el 1%. En Latinoamérica la prevalencia se estima entre el 3y 6%. (1,15

La prevalencia aumenta con la edad de la poblacion, asi lo demuestra un estudio
gue observé que mas del 85% de los pacientes afectados, eran mayores de 64

afos. (s
Factores de riesgo

Se vincula su progresién con cambios inflamatorios locales, alteraciones en el
sistema microcirculatorio y dafio tisular con rasgos o caracteristicas especificas

del paciente o su entorno. Dentro de estos factores se mencionan:

11



e Edad.

e Sexo. (mujeres)

e Multiparidad.

e Obesidad.

e Sedentarismo.

e Antecedentes de heridas graves en las piernas.
e Trombosis venosa profunda y/o flebitis.
e Posiciones.

e Condiciones laborales.

e Alteraciones hormonales.

e Estado funcional de la bomba muscular.
e Herenciay genética.

. Comorbilidades. ()
Fisiopatologia

La fisiopatogenia de la Ulcera venosa y de la insuficiencia venosa cronica estan
directamente relacionadas. El sistema venoso superficial, perforante y profundo,
de los miembros inferiores estan provistos de valvulas bicuspides que se abren
sélo hacia el sistema profundo, permitiendo que el flujo de sangre se dirija desde
el sistema superficial al profundo y de este, en sentido cefalico, hacia la auricula
derecha. (y

En el sujeto de pie, la sangre fluye lentamente por las venas. La presion venosa,
igual al peso de la columna de sangre existente entre el pie y la auricula derecha,
es de 80 mmHg aproximadamente. Sin embargo, al caminar, la contraccion de los
musculos de la pantorrilla comprimen al sistema venoso profundo, la presion
aumenta transitoriamente, propulsando la sangre en direccion cefélica. Las
valvulas se cierran cuando la presion aumenta en el sistema profundo para evitar
que el flujo regrese y se transmita la alta presion al sistema superficial. El vaciado
del sistema profundo permite la caida de la presion entre 0 y 10 mmHg,

permitiendo que las valvulas se abran y dirijan el flujo desde el sistema superficial
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al profundo. Mantener intacto el sistema venoso y la bomba muscular de la
pantorrilla es esencial para evitar que el flujo retrogrado hacia el sistema venoso

superficial. ()

Ante un sistema venoso enfermo o falla de la bomba muscular de la pantorrilla, la
presion venosa en el sistema venoso profundo durante la deambulacion puede
caer minimamente o no caer del todo. Esta presion ambulatoria sostenida ha sido

denominada hipertension venosa. ()

La hipertension venosa puede ocurrir por alguno de los siguientes mecanismos

fisiopatologicos:

1) Disfuncién de las valvulas del sistema venoso superficial por y/o perforante
debido a incompetencia congénita o adquirida.

2) Disfuncion de las vélvulas del sistema venoso profundo debido a ausencia

congénita, debilidad o dafio trombdtico.

3) Obstruccion del flujo del sistema profundo distinto al de la incompetencia

valvular.

4) Disfuncion muscular o falla de la bomba de la pantorrilla debido a condiciones

inflamatorias de la articulacion, fibrosis, o neuropatia. ()

Con el aumento de la presién venosa capilar suceden una serie de eventos que
finalmente producen fibrosis del tejido circundante con la consecuente ulceracion.
Varias hipétesis se han postulado para explicar la etiopatogenia de la Ulcera pero
ninguna de estas fue suficiente. En 1982, Browse y Burnard, basados en estudios
histopatoldgicos, postularon que la hipertension venosa sostenida en las piernas
es transmitida a la circulacion capilar, permitiendo el pasaje de macromoléculas
como el fibrinbgeno desde los capilares hacia la dermis y tejido celular
subcutaneo. En el espacio extravascular, el fibrinogeno se polimeriza formado un
anillo de fibrina pericapilar: “Teoria del anillo de fibrina pericapilar y anormalidades

en la fibrindlisis”. Ellos sugieren que dicho anillo formaria una barrera mecéanica
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para la difusibn de oxigeno y nutrientes, resultando en la muerte celular y

ulceracion. (2,15

Falanga y Eaglstein, plantearon la hipdtesis de que le fibrinbgeno y otras
macromoléculas fugadas como la albumina y la alfa 2 macroglobulina , atrapan los
factores de crecimiento, de modo que no pueden ejercer sus funciones de

reparacion tisular. (is

En 1988, Coleridge Smith y col, proponen una hipotesis alternativa que explique la
patogénesis de la Ulcera venosa conocida como ‘teoria del tapon leucocitario”. De
acuerdo a estos autores, el incremento de la presién en el sistema venoso durante
la posicion ortostatica, lleva a un decremento de la presion de perfusion capilar,
reduciendo el flujo capilar lo suficiente como para causar un atrapamiento
leucocitario. Esto conduce no s6lo a una barrera fisica provocando isquemia sino a
la liberacion de metabolitos toxicos de oxigeno y enzimas proteoliticas que
provocan dafio capilar y aumento de la permeabilidad de fibrinbgeno y de otras

proteinas del plasma. ()

Otra hipdtesis afirma que las células presentes en las heridas crénicas, como son
las Ulceras venosas, presentan defectos intrinsecos que provocan la incapacidad
de desencadenar los fendmenos necesarios para la correcta cicatrizacion de las

heridas. (15)

Actualmente si bien la cascada patogénica no estad totalmente dilucidada, la
mayoria de los autores creen que los cambios hemodinamicos en la

microcirculacion son suficientes para explicar la ulcera venosa. ()
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Estatificacion de la insuficiencia venosa crénica (clasificacion CEAP)

Cuadro clinico Etiologia
Co sin signos clinicos. E, primaria
C1 pequefias venas varicosas Es secundaria
C, grandes venas varicosas E. congénita

C; edema
C4 cambios cutaneos
Cs Ulcera cicatrizada

Cs Ulcera activa

Anatomia Fisiopatologia
As superficial P, reflujo
Aq4 profunda P, obstruccién
A, perforante Pro reflujo +

obstruccioén

Tratamiento

El objetivo principal es revertir los efectos de la hipertension venosa. El tratamiento
mas sencillo consiste en la elevacion de la pierna por encima del nivel del corazén,
gue a menudo debe combinarse con medidas compresivas. Los métodos
compresivos incluyen las medias, los vendajes, los dispositivos ortopédicos o la

compresion neumatica. (is)

Se pueden utilizar sistemas de compresion elastico o no elastico. Los vendajes no

elasticos se consideran principalmente un sistema de sostén que contribuye a
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proporcionar una presion elevada con la contraccion muscular. La bota de Unna

es el prototipo de vendaje no elastico. (15

Los vendajes compresivos elasticos multicapas constituyen una alternativa a la

bota de Unna. (15

Las bombas de compresion neumética intermitente son Utiles en los pacientes en
los que el edema no desaparece con las medias o vendajes compresivos

convencionales. (is)

Se debe fomentar el uso de medias de compresion gradual de por vida para

prevenir la recurrencia de las Ulceras. (5
Control del exudado

Los apdsitos disponibles en la actualidad pueden clasificarse en convencionales o
en especiales, dependiendo de su estructura y modo de accion.

La gran mayoria de los apdsitos especiales se describen como oclusivos o
semioclusivos si evitan o reducen la pérdida de vapor de agua desde la superficie

de la herida. (1

* ApGsitos convencionales

a) De gasa: permite retirar el tejido necrético en los cambios del apdsito, los tejidos
de granulacion y de epitelizacion se dafian e incluso se desprenden al retirar el
apaosito si no se utiliza un emoliente junto con ellos. )

b) Gasa humedecida con solucion salina: no dafia los tejidos de granulacion ni
epitelizacion al retirarlo, siempre y cuando no se deje secar in situ. (1

c) Gasa de vaselina solida estéril, parafina o povidona iodada. (y

» ApGsitos especiales:
a) Hidrocoloides
b) Alginatos

c) Hidrogeles
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Peliculas de poliuretano permeables al vapor de agua.
Hidropolimeros de poliuretano.

Hidrocelulares semipermeables.

Carbon activado.

Colageno y colageno heterdlogo liofilizado.

Silicona.

Dextranomero. (3

Apositos antimicrobianos
Apaositos con liberacion lenta de iodo cadexdmero

Apositos con plata microcristalina o ionizados de liberacion lenta. (1

Tratamiento farmacoldgico

Sistémco

Antibiéticos: debido a que la mayor parte de las Ulceras cronicas de pierna
se encuentran colonizadas o contaminadas por gran cantidad de
microorganismos.

Las Ulceras venosas no complicadas por la presencia de celulitis o
infeccion sistémica sobreagregada no se benefician del tratamiento

antibiotico. (1s)

Flebotonicos o venoactivos: reducen la permeabilidad capilar, poseen

actividad antielastasa, venoconstriccion. ()

Reguladores de la permeabilidad capilar: de origen vegetal que se
combinan quimicamente con una estructura fenolica, como la fraccion
flavonoide  micronizada y purificada (MPFF, micronized purified flavonoid
fraction), que consiste en 90% de diosmina y 10% de hesperidina
sintetizada de especies citricas, como la Rutaceae aurantieae. Los

flavonoides son antioxidantes. ()

17



. Sustancias no benzopironicas que regulan la permeabilidad capilar:
dobesilato de calcio, Cromocarbodietilamina, @ Ginkgo  biloba,

Hidroxietilrutosidos. (1

Desbridamiento mecanico y quimico
Forma parte del tratamiento estandar y su misidén es obtener tejido de granulacion

sano y conseguir una adecuada epitelizacion (is)

Antisépticos y antibioticos
Variables y dependen de la flora encontrada en la Ulcera y las caracteristicas del

paciente. (15

Manejo quirurjico

Microinjertos

Injertos cutaneos de espesor parcial

Injertos epidérmicos y aloinjertos de queratinocitos cultivados
Injertos compuestos

Cirugia de la vena safena, (1

Factores de crecimiento
Apdésitos/tratamientos bioactivos.
Acido hialurénico.

Terapia con células madre.

Inhibidores de proteasas. (1

Otros tratamientos coadyuvantes
Oxigeno hiperbarico

Electroterapia

Terapia laser

Ultrasonido
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Luz ultravioleta

Presion negativa ()

Plasmarico en plaquetas

El plasma rico en plaguetas es la fraccion del plasma derivado de la sangre
autdloga, que después de ser procesada, presenta una concentracion de

plaquetas que es mayor a la basal. ()

En el contexto de las investigaciones bioquimicas para contrarrestar los procesos
celulares de envejecimiento, se empez06 a utilizar y estudiar el plasma rico en
plaguetas, por sus propiedades estimuladoras y moduladoras de la poblacion de
células derivadas de las células madre de origen mesenquimal y como util

elemento auxiliar para mejorar la regeneracion tisular. ()
Mecanismo de accion
Proceso de regeneracion tisular

La regeneracion de los tejidos tiene lugar mediante un complejo de eventos a nivel
celular y molecular que son regulados por proteinas de sefial, en un proceso que
no ha sido caracterizado en su totalidad, pero en el que las plaguetas juegan un

papel decisivo. (17

La activacion plaquetaria en respuesta al dafio tisular y vascular, provoca la
formacion de un tapon plaquetario y coagulo hematico, cuyas funciones son la
consecuciéon de la hemostasia y la secrecion de proteinas biolégicamente activas
involucradas en el proceso de curacion tisular. Estas proteinas se denominan
factores de crecimiento y son secretadas en su mayoria por las plaguetas, pero no

de manera exclusiva, pudiendo ser producidas por otras células como fibroblastos.

an

Hay tres etapas en el proceso de cicatrizacion:
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La inflamatoria es la respuesta inicial a la lesion tisular, de ahi que el
objetivo inicial sea proporcionar una rapida hemostasia y comenzar la
cascada de reacciones que lleven a la regeneracion del tejido. Cuando la
sangre sale de los vasos lesionados, se forma un hematoma llenando el
espacio tisular con plaquetas, que juegan un papel clave. Los factores de
crecimiento y las citoquinas se liberan principalmente por las plaguetas,
pero también por otras células, dando lugar a la migracion, proliferacion y
diferenciacion celular, y a la sintesis de la matriz extracelular. La red de
fibrina del hematoma funciona como una matriz provisional para mantener
un andamiaje del espacio regenerativo y permitir la migracion y proliferacion

celular. 17

La segunda fase, o fase de proliferacion, es la fase de cicatrizacion
propiamente dicha. El tejido necrético es eliminado y reemplazado por tejido
vivo, que es el especifico de cada entorno tisular. Las células madre
mesenquimales llevan a cabo la diferenciacion a osteoblastos, fibroblastos,
condrocitos y otros tipos de células en funcion de los requerimientos del tipo
de tejido a regenerar. Los factores locales como el perfil de factores de
crecimiento y citoquinas, las hormonas, los nutrientes, el pH, la presion
parcial de oxigeno y el entorno eléctrico y mecéanico condicionan la

diferenciacion adecuada. (17

La fase final es la de remodelacion, y se caracteriza por la reorganizacion y
adaptacion del nuevo tejido generado para parecerse lo maximo al tejido
original. Los cambios producidos incluyen una reduccion de la densidad y
vascularidad celular, la eliminacion del exceso de matriz reparada y la
orientacion de las fibras de colageno de la matriz reparada hacia las lineas
de fuerza de maxima tensioén. Esta etapa final de la cicatrizacion puede

requerir ailos para completarse. (17
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Los granulos alfa de las plaquetas contienen numerosas proteinas que influyen
poderosamente en la cicatrizacion de las heridas. Entre ellas el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformante
(TGF), el factor plaquetario 4 (PF4), la interleuquina (IL)-1, el factor angiogénico
derivado de las plaquetas (PDAF), el factor de crecimiento endotelial (VEGF), el
factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento endotelial
derivado de las plaquetas (PDEGF), el factor de crecimiento de células epiteliales
(ECGF), el factor de crecimiento insulinalike (IGF), la osteocalcina, la
osteoconectina, el fibrindgeno, la vitronectina, la fibronectina y la trombospondina
(TSP)-1. Estas proteinas, denominadas proteinas secretoras, componen las

familias de los factores de crecimiento, citoquinas y quimioquinas. (17)

Las proteinas secretadas por los granulos alfa también juegan un papel en la
defensa celular ante agentes exdgenos en el lugar de la herida, mediante la
produccién de proteinas de sefial que atraen a los macréfagos. Ademas, el PRP
contiene un pequefio numero de células leucocitarias que también contribuyen a la
defensa celular mediante la sintesis de interleuquinas que intervienen en la

respuesta inmune inespecifica. (17)

La activacion, también conocida como degranulacidon, provoca que los granulos
alfa se fundan con la membrana celular de las plaquetas, donde algunas de las
proteinas secretoras, pasan al estado activo al afiadirseles histonas y cadenas
laterales de carbohidratos. Asi, las proteinas son secretadas, permitiendo que se
enlacen a los receptores de las células diana (por ejemplo, células madre
mesenquimales, osteoblastos, fibroblastos, células endoteliales, o células
epidérmicas). Una vez unidas a los receptores transmembrana, se activan las
proteinas sefalizadoras intracelulares, lo que lleva a la expresion de una
secuencia de genes (distintos en cada tipo celular) que dirigen la proliferacién
celular, la formacién de la matriz, la produccion osteoide, la sintesis de colageno, y

otras acciones, en funcion del tipo de célula sobre el que actien. (17
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Las plaguetas empiezan a secretar activamente estas proteinas en los 10 minutos
siguientes a la formacién del codgulo, completando la secrecién de méas del 95%
de los factores de crecimiento, presintetizados en el plazo de 1 hora. Tras esta
salva inicial de proteinas liberadas, las plaquetas sintetizan y secretan proteinas
adicionales mientras se mantienen vivas (entre 5 y 10 dias). Cuando empieza a
disminuir la influencia directa de las plaquetas, los macrofagos que llegan
arrastrados por el torrente vascular estimulados por las plaquetas asumen la
responsabilidad de la regulacion de la cicatrizacion secretando sus propios
factores. De esta forma, las plaquetas, en dltima instancia, establecen la pauta en
el lugar de reparacion de la herida. (17

Las principales proteinas secretadas por las plaquetas activadas influyen en

muchos aspectos de la cicatrizacion. (17

PDGF es quimiotactico para macréfagos.

PDGF, TGF beta e IGF actian colectivamente en la quimiotaxis y mitogénesis de
las células madre y de los osteoblastos, en la angiogénesis de los nuevos
capilares, en la formacion de la matriz 6sea, y en la sintesis del colageno; PDGF y
TGF beta también participan en la mineralizacién ésea.

Como grupo, las proteinas adhesivas fibrinégeno, fibronectina, vitronectina y TSP-
1 participan en la formacion del trombo y algunas también parecen tener

propiedades mitogénicas, (17)

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento o GF (growth factors) son un conjunto de sustancias
de naturaleza peptidica cuya mision es la comunicacién intercelular a nivel
molecular. Son capaces de modificar las respuestas biolégicas celulares, ya que
regulan la migracion, proliferacion, diferenciacion y metabolismo celular, e incluso
la apoptosis. La funcion principal de los factores de crecimiento es la del control
externo del ciclo celular, mediante el abandono de la quiescencia celular (GO) y la

entrada de la célula en fase G1. Los factores de crecimiento estimulan el aumento
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del tamafio celular al incrementar la sintesis proteica de las células sobre las que
actuan. 7

En general, los factores de crecimiento son sintetizados en forma de precursores,
siendo necesario para la liberacion del factor en forma activa un proceso

especifico de protedlisis. (17

Su mecanismo de accion siempre comienza al unirse a receptores especificos de
membrana. Para cada tipo de factor de crecimiento existe un receptor o conjunto
de receptores especificos. Las células responden a un FC solo si disponen de la
proteina receptora apropiada. El proceso estd mediado por un sistema de
segundos mensajeros que activan una cascada de sefiales que acaba en la
activacion de uno o varios genes (transduccion de sefiales). Debido a este
mecanismo, la accién de los factores en el lugar de la lesién continla aunque
hayan desaparecido los mismos del medio, ya que han activado el sistema de

segundos mensajeros. (17

Entre los tipos celulares productores de los factores de crecimiento estan los
fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales, leucocitos, monocitos y
macréfagos. Ademas existen lugares de almacenamiento, como son las plaguetas

(en los granulos alfa) y el hueso (adheridos a la matriz 6sea). (17

Factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF)

*Tipos: AA, BB, AB

* Promueve indirectamente la angiogénesis a través de los macréfagos.

* Activador de macroéfagos.

» Mitégeno de células mesenquimales.

Facilita la formacion de colageno tipo |

*Promueve la proliferacion de las células adiposas y de los fibroblastos

dérmicos (17
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Factor de crecimiento transformante beta (TGF B)

*Quimiotaxis.

*Proliferacion y diferenciacion de las células mesenquimales.

Sintesis de colageno por los osteoblastos.

* Promueve la proliferacion de adipocitos y fibroblastos dérmicos humanos.

* Pro-angiogénesis.

* Inhibe la formacion de osteoclastos.

* Inhibe la proliferacion de células epiteliales en presencia de otros factores. (17)

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

 Efectos mitogénicos y quimiotacticos en fibroblastos y células epiteliales.

* Induce la migracion celular.

* Los fibroblastos, los proosteoblastos y precondrocitos expresan un alto nimero
de receptores para EGF.

» Estimula la formacion de tejido de granulacion. (17

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

*Estimulacién y coordinacién de la mitogénesis de células mesenquimales como
los fibroblastos, los osteoblastos, condrocitos, células musculares lisas y
mioblastos esqueléticos.

* Inhibe los osteoclastos.

*Promueve la proliferacion de los fibroblastos e induce la secrecién de fibronectina
por estos.

*Pro-angiogénesis por accion quimiotactica sobre células endoteliales. (17)

Factor de crecimiento insulina-like (IGF)

*Promueve la proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales y de
revestimiento.

 Estimula la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo | por los

osteoblastos.
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*Actiia como agente quimiotactico para las células vasculares endoteliales. (17

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

* Induce la quimiotaxis y proliferacion de las células endoteliales.

*Provoca una hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos.

*Mitégeno, proapoptdético, promotor de la quimiotaxis y la diferenciacion de células

epiteliales, renales, gliales y fibroblastos. (17

El estudio de los factores de crecimiento junto con el descubrimiento de su
liberacion por parte de las plaquetas ha conducido al desarrollo de un concentrado
de plaquetas autélogo, Util para estimular la proliferacién y la diferenciacién celular
en aquellos tejidos donde esto es requerido, tal y como sucede en las heridas y
procesos de regeneracion de los tejidos, o para luchar contra la involucion celular

que tiene lugar con el envejecimiento. (17

El PRP contiene no solo un alto nivel de plaquetas, sino también de los factores de
crecimiento que son secretados activamente por las plaquetas. Ademas, el PRP
también es rico en proteinas que actian a nivel de la adhesion celular (fibrina,
fibronectina, y vitronectina), por lo que proporciona el soporte estructural necesario
para la migracion celular, y para la proliferacion y crecimiento tridimensional de los
tejidos sobre los que actla. (17

El PRP tiene efectos no solo directamente sobre las células diana para los
factores de crecimiento, sino también como matriz extracelular para la

estimulacion de la reparacion y/o regeneracion del tejido de un modo global. (17)

Concentracion de plaquetas necesaria

Es probable que el efecto del PRP sobre la cicatrizacion de una herida sea funcion
de muchas variables, entre ellas la concentracion de plaquetas, el volumen
afadido de PRP, la extension y el tipo de la lesién y la condicion médica global del

paciente. (17)
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El gran numero de variables y su potencial interaccion es la razon por la que no
existe una recomendacién Unica sobre el nivel de aumento de plaguetas que debe
producir el PRP sobre la linea base para ofrecer sus efectos de la manera mas
optima. (17

Algunos investigadores han sugerido que el PRP deberia alcanzar una
concentracion en plaquetas de 3 a 5 veces superior al nivel normal, aunque la
relacion entre el nimero de plaquetas afiadido y el beneficio clinico obtenido es
uno de los parametros que permanecen pendientes de determinar con exactitud.
Se han publicado niveles de concentracion que van desde menos de 2 hasta 8,5
veces el nivel normal, o, incluso, que cada individuo necesita una concentracion

diferente de plaquetas para obtener un mismo beneficio clinico. (12

Técnica de procesado

Debe obtenerse sangre de una vena periférica y se procede a centrifugar.

Cuando se centrifuga la sangre anticoagulada, se forman 3 capas en funcién de la
densidad: la capa inferior (densidad 1,09), compuesta por glébulos rojos; la capa
media (densidad 1,06), compuesta por glébulos blancos y plaquetas, y la capa
superior (densidad 1,03), compuesta por plasma. La fase plasmatica, a su vez,
puede subdividirse en 3 fracciones en funcion de la cantidad de plaquetas
presentes, que de superior a inferior son: una fraccibn pobre en plaquetas, la
fraccion intermedia con una concentracion media de plaquetas, y la fraccion rica
en plaquetas. (17

La centrifugacion es el procedimiento basico para obtener PRP, con un
rendimiento aproximado del 10% sobre la sangre extraida. Debe evitarse la
fragmentacion de las plaquetas durante el proceso, ya que a consecuencia de ella
se produciria su activacion precoz, y, con ello, algunas proteinas secretoras
adquiririan su estructura terciaria definitiva bioactiva. La liberacion indebida por
fragmentacién de altos niveles de proteinas podria comprometer la bioactividad de
las mismas. Puede mantenerse la integridad de la membrana plaquetaria usando

como anticoagulante citrato acido de dextrosa (el citrato secuestra el calcio y
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bloquea la cascada de la coagulacion, y la dextrosa proporciona los nutrientes que
hacen viables a las plaquetas), y velocidades lentas de centrifugacién (son
parametros estandar de centrifugado: 1.400 RPM durante 7 minutos). 7
Dependiendo de la cantidad de PRP que se necesite, se pueden utilizar diferentes
tecnologias que combinan la velocidad de centrifugacion con dispositivos
concentradores de plaquetas. (17,1s)

A pesar de coincidir en el fundamento de la técnica, los rendimientos varian en
cuanto a viabilidad (30-85%) y concentracion de plaquetas (2 a 8 veces sobre el
nivel normal). (17,1s)

Existen diferentes protocolos para la obtencion del concentrado plaquetario, de
acuerdo a cada sistema e incluso a cada autor. Asi, algunos presentan dos
centrifugados, otros simplemente uno, y existe una amplia variacion en cuanto a
los tiempos de centrifugado. (17

Atendiendo a la logica de proporciones, cabria esperar que la concentracion de
proteinas secretoras fuera proporcional a la concentracion de plaquetas. Aunque
dicha proporcionalidad se cumple en PDGF, TGF-B y EGF, no se cumple en
VEGF ni IGF. Eppley et al y Welbrich et al no encontraron utilidad al uso de la
concentracion de plaquetas para predecir los niveles resultantes de proteinas
secretoras en el PRP resultante. (17

En cualquier caso, los niveles de proteinas siempre fueron inferiores a los
esperables, lo que podria deberse a una activacion parcial de las plaquetas o a
que parte de dichas proteinas se quedaran fijadas al coagulo. (17

En una primera suposicion, podriamos pensar que los niveles de factores de
crecimiento son directamente proporcionales al numero de plaguetas
concentradas. Sin embargo, los datos publicados por Weibrich et al no
demuestran una correlacion estadisticamente significativa entre la concentracion
plaguetaria y los niveles de factores de crecimiento. Este hecho probablemente se
deba a la gran variabilidad celular en cuanto a la produccion y almacenamiento de
factores de crecimiento, lo que significa que diferentes individuos necesitaran

diferentes concentraciones de plaquetas para conseguir un mismo efecto
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bioldgico. Sin embargo, no se encontraron diferencias en los niveles de factores

de crecimiento en funcion del sexo y la edad. (17

Activacion del PRP

Después de su preparacion, el PRP es estable en condiciones de anticoagulacion
durante 8 horas o més. El PRP debe activarse para que los granulos alfa liberen
sus contenidos. El codgulo que se forma sirve de vehiculo para contener las
proteinas secretoras y mantenerlas en el lugar de la herida. (17,1s)

Distintos autores proponen diferentes métodos de activacion de PRP. Hay quien
mezcla a priori los componentes: desde la simple mezcla de cloruro célcico y
trombina con PRP, hasta la mezcla cuantificada de PRP, cloruro calcico/trombina,
aire y variables tiempos de agitacion. (17,1s)

Algunos autores proponen que la mezcla del PRP y la solucion activadora se
produzcan in situ sobre la herida. Para ello utilizan un dispositivo que auna 2
jeringas con diferente tamafio de émbolo, una con PRP y otra con la solucion
activadora. La activacibn se produce al mezclarse ambas soluciones
inmediatamente antes de dispensarlas sobre la herida, es decir, las plaquetas ya
se aplican activadas. (17

Sea cual fuere el método utilizado para la activacion del PRP, la mezcla activada
debe aplicarse antes de 10 minutos para evitar que se retraiga el coagulo y que

secuestre en su superficie las proteinas secretoras. (17)
Usos o aplicaciones del PRP
El uso clinico de PRP es muy variado y cada vez surgen nuevas e insospechadas

aplicaciones, en las cuales este recurso autélogo y econdmico soluciona

problemas dificiles de enfrentar de manera exitosa, con otras terapias. (12
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Patologias musculo-esqueléticas.

Ha demostrado tener un efecto potencial en la reparacion de las lesiones
musculo - esqueléticas a través de modificar el proceso de cicatrizacion. Estudios
in vitro han demostrado que el plasma rico en plaquetas regula citocinas que
intervienen en el proceso de neovascularizacion, la proliferacion de tenocitos,
fibroblastos, miocitos y condrocitos, asi como el reclutamiento de células
inflamatorias con efecto inhibitorio sobre citocinas proinflamatorias (IL-1), con
actividad antiinflamatoria y regenerativa. Estos mecanismos son la base para
proponer un efecto terapéutico favorable en lesiones musculo-esqueléticas agudas
y cronicas. Las aplicaciones clinicas son: la epicondilitis, lesiones del manguito
rotador, tendinopatia y ruptura del tendon de Aquiles y patelar, lesion del
ligamento cruzado anterior, desgarros musculares, meniscopatias, fracturas y
sus complicaciones (retardo de la consolidacion y no union), discopatias inter-
vertebrales, fascitis plantar, reparacion de cartilago articular y osteoartritis. Su
uso en osteoartritis es relativamente reciente y debido a la elevada incidencia
de esta patologia degenerativa y a los altos costos que genera su atencion,
podria ser una de sus indicaciones mas Uutiles y de mayor trascendencia e

impacto. (12
Ginecologia

Se han empleado geles de plasma rico en plaquetas para el manejo de las
heridas quirtrgicas de diversas cirugias mayores, demostrandose efectos
positivos en aspectos como la disminucién del dolor postoperatorio, y por tanto
en los requerimientos de analgésicos. La aplicacion de geles con factor de
crecimiento derivado de plaguetas recombinante, en heridas dehiscentes de
cirugias abdominales, mostré un tiempo de cierre significativamente mas corto
en los pacientes que recibieron gel en comparacion con los controles, sin efectos
colaterales significativos, sin embargo, tampoco se reportan los efectos del PRP

en aspectos como la infeccion o la hemorragia trans y postoperatoria. (12
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Por otro lado, el PRP se ha usado como "tap6on" en el manejo de la ruptura
prematura de membranas, el cual funcioné exitosamente en una paciente. Un
estudio experimental en un modelo in vitro de membranas fetales, confirmé esta
capacidad del PRP para sellar de forma impermeable, los defectos en
membranas bioldgicas, efecto promisorio que tendra que ser comprobado y

evaluado en el futuro. (12

Cirugia cardiovascular

En el manejo de las heridas quirlargicas cardiovasculares, sobre todo a nivel
esternal, pero también en las heridas provocadas por los accesos vasculares
periféricos. Varios estudios han demostrado que la aplicacion tépica de PRP
disminuye la frecuencia de infeccién toracica, mejora la hemostasia, el dolor
postoperatorio, la cantidad de drenaje de las heridas e incluso disminuye los

dias de estancia hospitalaria. (12

Cirugia General y Cirugia Plastica

Segun se ha aplicado PRP sobre el lecho quirargico y se observdo de forma
cualitativa una reduccién del volumen de sangrado capilar, una reduccion en la
necesidad de drenajes o vendajes compresivos, asi como una reduccion del
dolor postoperatorio, la inflamacion, y tiempo de cicatrizacién. Por otro lado, se ha
reportado que el uso de fibrina rica en plaquetas, como pegamento para la
colocacion de mallas en la correccion de hernias inguinales, mejora la tolerancia
al material, el dolor postoperatorio y disminuye la cantidad de material de sutura

para la fijacion de las mismas. (12
Quemaduras

Existen a la fecha muy pocos estudios, en los que se demuestre categOricamente

la utilidad del plasma rico en plaquetas en el manejo de las quemaduras. Algunos
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estudios experimentales han demostrado que la aplicacion de un gel de plasma
rico en plaquetas en quemaduras, estimula una intensa reaccion inflamatoria, con
un incremento significativo de las proteinas de matriz extracelular, proliferacién
de fibroblastos, colagena vy tejido de granulaciéon, sin embargo, en dichos
experimentos no se reporta una verdadera aceleracion en la reepitelizacion de las
heridas. Por otra parte, en un estudio que aplicé la inyeccién subconjuntival de
plasma rico en plaquetas en 10 pacientes con quemaduras oculares, se
demostré una reepitelizacion significativamente mas rapida de la cornea vy la

conjuntiva. (12
Ulceras

Diversos  estudios, incluyendo un metanalisis, han demostrado que la
administracion de PRP en las ulceras diabéticas cronicas, acelera
significativamente el cierre de las mismas, disminuye el dolor y que funciona
incluso en las heridas mas graves sin reportarse  eventos colaterales
significativos. La evidencia de la eficacia del PRP en estas lesiones cronicas,
parece estar bien fundamentado, sin embargo, ain se desconoce si éste es un
efecto global, sobre las heridas cronicas, si sus efectos benéficos se mantienen a
largo plazo, disminuyendo los porcentajes de amputacion, o si el resultado puede
estar influenciado por otros factores de la herida, del tratamiento concomitante o
del paciente en particular. En este sentido, un estudio reciente que incluyo
pacientes con heridas crénicas de diversa etiologia (ulceras por presion, ulceras
venosas, diabéticas, etc.) también demostré algun grado de mejoria (reducciéon de
area, volumen o cierre de la herida) en el 97% de los casos independientemente

del origen de la herida. (12
Oftalmologia.

Incrementa la migracion y la proliferacibn de queratinocitos y fibroblastos

conjuntivales, ademas de que inhibe los procesos fibroticos.

En un estudio clinico, se analiz6 el efecto del PRP en dos formas de aplicacion

ocular (gotas y gel), en 38 pacientes con Ulceras corneales latentes, demostrando
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un efecto benéfico sobre el cierre de las mismas, ademas de observarse un
efecto positivo sobre el dolor y la inflamacién. En un estudio similar no
controlado realizado en 18 pacientes con Ulceras corneales persistentes de
diversas etiologias se utilizé el plasma rico en plaguetas en gotas, observando
un cierre del defecto corneal en 85% de los casos en un promedio de 11
semanas. Otros reportes de caso han demostrado su efecto positivo en Ulceras

neurotroficas en combinacion con el uso de membranas biolégicas. (12

Dermatologia y Cirugia Cosmética

La evidencia experimental y clinica al respecto, del papel estimulante del PRP, en
la proliferacion de diversas lineas celulares tanto epidérmicas como
mesenquimatosas ha instado a utilizarlo como adyuvante en distintas aplicaciones
dermatolégicas. En un estudio piloto que incluyé 22 mujeres, compardé un grupo
que recibié tres sesiones de aplicacion de laser fraccionado en el rostro a
intervalos de 4 semanas, con un grupo que recibié la terapia laser mas la
aplicacion de plasma rico en plaquetas autdlogo tépico. En este estudio se
evaluaron los resultados a través de una escala de satisfaccion del paciente, una
escala objetiva empleando fotografias antes y después del tratamiento, estudios
biofisicos de la piel (hidratacién, rugosidad y elasticidad) y un analisis morfolégico
en una biopsia de piel. El estudio demostré incremento significativo de la escala de
satisfaccion del paciente, de la elasticidad de la piel y de la densidad colagena de
la misma. En otro estudio se demostrd incremento significativo en la densidad y el
crecimiento de las unidades foliculares trasplantadas cuando estas fueron
previamente expuestas a plasma rico en plaguetas autélogo, en pacientes que
recibieron implantes de cabello. En un estudio experimental realizado tanto in vitro
como in vivo, se demostré que células de las papilas dérmicas expuestas a
plasma rico en plaquetas incrementan significativamente su proliferacion. EI PRP
abre un horizonte en el tratamiento de diversas condiciones dermatolégicas como

son: psoriasis, vitiligo, alopecia, liquen plano y en otras aplicaciones cosméticas.

(12
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Efectos adversos

No se han publicado referencias sobre el riesgo de infeccion, transmision de
enfermedades o cualquier otro efecto indeseable con su uso; sin embargo los
resultados de algunos estudios al respecto, sélo arrojan hipétesis, sospechas o
indicios que establecen la posible relacion de la aplicacion terapéutica de PRP y la
carcinogénesis, teniendo en cuenta ciertas semejanzas de ambos mecanismos
bioquimicos que se han observado en las investigaciones publicadas y revisadas.
En cualquier caso, la revision de la literatura no ha permitido aportar evidencias
cientificas que relacionen la aplicacion terapéutica de PRP con la transformacion

carcinomatosa de tejidos normales o displasicos (1g)
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Hipotesis

Hay diferencias estadisticamente significativas, entre el uso de Plasma Rico en
Plagquetas solo y el uso de Plasma Rico en Plaquetas mas regeneradores

celulares.
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Disefio metodolégico
Tipo de estudio: ensayo clinico controlado, a simple ciego.

Poblacién de estudio: todos los pacientes que son atendidos en el Centro
Nacional de Dermatologia Dr. Francisco José Gomez Urcuyo, con diagnostico de

insuficiencia venosa crénica superficial grado seis.

Se tom6 como muestra a todos los pacientes que fueron captados durante el
tiempo establecido para el estudio. Se crearon dos grupos. Cada paciente
selecciond un numero al azar, par o impar, segun el nimero obtenido se ubic6 en

el grupo correspondiente.
Grupo A: impares .Pacientes a los que solo se les aplico PRP.

Grupo B: pares. Pacientes a los que se les aplic6 PRP mas regeneradores

celulares.

Los pacientes se tomaron de los que fueron atendidos en la clinica de heridas y
los que llevaron seguimiento en consulta externa, siempre y cuando tuviesen el

deseo de participar y cumpliesen con los criterios de definicion de caso.
Definiciéon de caso:

e Pacientes con Uulceras por insuficiencia venosa cronica, confirmada por
USG Doppler.

e Ambos sexos.

e Pacientes cuyas comorbilidades se encuentran controladas (no incluidas
enfermedades inmunolégicas).

e Ulceras con tiempo de evolucion igual o mayor a seis semanas, refractarias
a los tratamientos convencionales.

e Ulceras sin datos de infeccion sobre agregada.

e Pacientes con la posibilidad y voluntad de acudir a sus citas periodicamente
y cumplir con el tratamiento.

e Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado.
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Recoleccién y obtencion de los datos

Una vez definido que paciente cumplia con los criterios para ingresar al estudio, se
realiz6 examen fisico, valorando las caracteristicas de las Ulceras. Se hizo registro
fotografico de las mismas y se efectuaron exadmenes de laboratorio: glicemia,
biometria hematica completa, tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de

protrombina y serologia para VIH.

Las aplicaciones de PRP se hicieron una vez al mes, citandose una semana

después de cada sesidn, con el fin de valorar alguna posible complicacion.

Se hicieron exdmenes de control cada dos meses para corroborar que se

encontraban en parametros normales y proseguir con las sesiones de tratamiento.

Se administré antibidtico de manera profilactica, dos dias antes del procedimiento
y se continuaba por cinco dias mas, hasta completar siete dias. El antibiético
prescrito fue Cefadroxilo, a razéon de 500 mg cada doce horas por via oral. En
caso de encontrar pacientes con alergia a la penicilina, o alguna razon que les
impedia el uso de Cefadroxilo, se usé otro antibiético, segun las caracteristicas y

necesidades del paciente.

Se llevd control mensual de cada paciente mediante registro fotografico y medida
de las ulceras, con regla milimetrada, ademas de calcular el porcentaje de
cicatrizacion cada dos visitas. Esto se plasmoé en la ficha de recoleccion de datos,
estructurada previamente y los expedientes clinicos. Para la presentacion de
resultados se hicieron dos cortes en el tiempo. El primero a los 3 meses de
tratamiento y el segundo a los 6 meses.

En cuanto a la eficacia subjetiva del tratamiento, expresada por los pacientes, se
valoro con la ficha de recoleccion de informacion, formulando preguntas directas
sobre percepcién del dolor, mejoria y tamafio delas Ulceras (ver ficha de

recoleccion de datos en anexos), esto se hizo en cada visita.
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Preparacion y aplicacion del Plasma Rico en Plaquetas

Se extrajeron tubos de 2ml de sangre venosa de una vena periférica, estos
contenian citrato sodico al 3.2% y se centrifugaron a 1500 rpm durante 5 minutos
en la centrifuga del laboratorio de nuestro centro.

Una vez obtenido el plasma, se extrajo la porcion mas rica en plaguetas y se
practicO mesoterapia con jeringa de 1 mililitro, calibre 27G x %2”. Posteriormente se
vendo el miembro, con una venda elastica de 4 por 4 centimetros, desde el
metatarso hasta la rodilla. A cada paciente se le explicdO que este vendaje debia
ser colocado diariamente por las mafianas y se retiraria al acostarse, practica que
debian cumplir cabalmente.

Se aplico PRP y seguimiento mensual hasta que terminé el tiempo establecido

para el estudio.

Analisis y procesamiento de los resultados

Se utilizaron pruebas estadisticas de analisis de varianza, para determinar si hubo

diferencias significativas en las respuestas al tratamiento.

Los resultados se presentan en tablas y gréficos.

Consideraciones éticas

Es necesario mencionar que este estudio tiene fines investigativos; sin embargo
se pretende que los resultados sirvan como pauta para encontrar alternativas de
tratamiento y mejorar la atencion a los pacientes con Uulceras por insuficiencia

venosa cronica.
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Teniendo en cuenta que sin la participacion de los pacientes involucrados, el
estudio no podria llevarse a cabo, es necesario tener las siguientes

consideraciones que a continuacion se detallan:

e Se les explico en qué consiste la aplicacion de PRP, los riesgos y
beneficios que se pueden obtener.

e Se proporciond una explicacion apropiada sobre el propésito de la
investigacion.

e Se pidio autorizacion para realizar el proceso, lo cual quedé documentado
mediante la hoja de consentimiento informado, ésta fue firmada por cada
paciente, bajo su voluntad, una vez esclarecidas sus dudas.

e Se mostré responsabilidad y respeto durante la solicitud de informacion,
examen fisico y aplicacion de PRP, asi como durante la presentacion de

resultados obtenidos.
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Operacionalizacion de variables

Variable Concepto Procedimiento Valores
Edad Afos transcurridos en la | Ficha de | Edad en afios cumplidos
vida del individuo hasta | recoleccion de
la fecha datos
Sexo Caracteristicas Ficha de | Masculino
fenotipicas que  se | recoleccion de | Femenino
manifiestan fisicamente | datos
y diferencian al hombre
de la mujer.
Procedencia | Lugar habitual de | Ficha de | Urbano
residencia recoleccion de | Rural
datos
Ocupacion Trabajo, empleo u | Ficha de | Jubilado
oficio. recoleccion de | Obrero
datos Trabajador por cuenta propia
Ama de casa
Antecedente | Presencia de | Ficha de | HTA
s personales | comorbilidades recoleccion de | DM
patolégicos datos Anemia
Alergias
Artritis
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Ficha de | Menos de 1 afio
evoluciéon de | desde la aparicion de la | recoleccion de | De 1 a2 afios
la Glcera Ulcera hasta la fecha datos De 3 a 4 afios
Mas de 4 afos
Medida Diametro de la Ulcera | Regla milimetrada | Medida en cm?
inicial de la | del paciente. | Registro en ficha
Ulcera Dimensiones en | de recoleccion de
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centimetros.

datos

Forma de la | Configuracion externa | Examen fisico Redonda
Glcera de la Ulcera Ficha de | Ovalada
recoleccion de
datos
Bordes de la | Extremo u orilla de la | Examen fisico Netos
Glcera Ulcera Ficha de | Sobre elevados
recoleccion de
datos

Profundidad

Parte mas honda de la

Examen fisico

Variable de paciente a paciente

de la ulcera | Ulcera Ficha de
recoleccion de
datos
Fondo de la | Area méas profunda de | Examen fisico Anfractuoso
Glcera la Ulcera Ficha de | Regular
recoleccion de
datos
Contorno de | Area que rodea y se | Examen fisico Rosado
la dlcera encuentra mas cercana | Ficha de | Violaceo
a la ulcera recoleccion de | Eritematoso
datos Blanquecino
Base de la|Area en la que asienta | Examen fisico Pigmentacién ocre
Glcera la Ulcera Ficha de | Lipodermatoesclerosis alba
recoleccion de
datos
Porcentaje Area de la Ulcera con | Regla milimetrada | Porcentaje de reduccién de
de presencia de tejido | Examen fisico tamafio en cm?
cicatrizacion | cicatrizal. Ficha de
de la ulcera recoleccion de
datos
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Reduccién

de tamafo

Medida en centimetros

que disminuye de

Valorada en cada

evaluacion

Medida inicial

Evaluacion 1

de la dlcera | tamafo en cada | Regla milimetrada | Evaluacion 2
evaluacion Examen fisico Evaluacion 3
Evaluacion 4
Evaluacion 5
Evaluacion 6
Percepcion | Sensacion, Ficha de | Igual / Del mismo tamafo
del paciente | conocimiento o idea del | recoleccion de | Mejor / Mas pequefia / Menos
sobre la | paciente sobre la | datos dolor
evolucién de | mejoria de su Ulcera Peor / Mas grande / Menos dolor
la Glcera
Tiempo de|Tiempo en  meses | Ficha de | Tiempo en meses
cicatrizacion | necesario para la | recoleccion de
cicatrizacion de la | datos
Ulcera
Tratamiento | Preparados o productos | Ficha de | Si
coadyuvante | con efectos en la | recoleccion de | No
cicatrizacion datos
Infecciones | Presencia de | Ficha de | Si
infecciones en la Ulcera | recoleccion de | No
o el miembro afectado | datos

durante el periodo de

tratamiento
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Resultados

Se captaron 30 pacientes, de los cuales 9 abandonaron el estudio, quedando un

total de 21pacientes.

Tabla 1: Edad de los pacientes evaluados

Grupos de Edad Frecuencia Porcentaje
40 - 49 1 4.76
50 - 59 10 47.62
60 - 69 6 28.57
70 - 79 3 14.29
80 y Mas 1 4.76
Total 21 100%

Estadisticos de la variable Edad

Promedio | 61 afios

Desviacion estandar | 9.5 afios

Mediana | 59 afos

Moda | 64 afios

Valor minimo | 47 afios

Valor maximo | 85 afios

La mayoria de pacientes son mayores de 50 afios y la edad predominante es 64
anos. El promedio de edad es de 61 afios, la desviacion estandar de 9.5 afios,
siendo la menor edad 47 afios y la mayor 85 afios.



Tabla 2: Sexo de pacientes en estudio

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 21 100%
Masculino 0 00.0%
Total 21 100%
El total de pacientes son mujeres.
Tabla 3: Procedencia de pacientes estudiados
PROCEDENCIA Frecuencia Porcentaje
Urbana 20 95
Rural 1 5.0
Total 21 100%
La mayoria de pacientes son de la zona urbana.
Tabla 4: Ocupacion de los pacientes
Ocupacion Frecuencia Porcentaje
Cuenta propia 5 23.81
Jubilado 4 19.05
Obrero 1 4.76
Ama de casa 11 52.38
Total 21 100%

La mitad de las pacientes son amas de casa, otro grupo trabaja por cuenta propia

y las restantes son obreras o jubiladas.



Tabla 5: Antecedentes personales patologicos de pacientes estudiados

Patologias Frecuencia Porcentaje
SI 10 48
e Anemia 3
e Diabetes 1
e HTA 6
NO 11 52
TOTAL 21 100%

Solamente 10 pacientes presentaron comorbilidades,

de estas 6 (60%)

corresponden a Hipertensién arterial, 3 (30%) Anemia y 1 (10%) Diabetes mellitus.

Caracteristicas de las Ulceras

Tabla 6: Tiempo de evolucién de las tlceras de las pacientes en estudio

Tiempo de Evolucion Frecuencia Porcentaje
Menos de 1 afio 4 19.0
De 1 a 2 aflos 5 23.8
De 3 a4 afos 4 19.0
Mas de 4 afos 8 38.2
Total 21 100%

Estadisticos de la variable Tiempo de evolucion

Promedio

2.9 afos

Desviacion estandar

2.0 afios

Mediana

3 afnos

Moda

5 afos

Valor minimo

6 meses

Valor maximo

6.5 afos
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Se observa que la mayoria de pacientes han mantenido las Ulceras por mas de 4
afos. El promedio de tiempo es de 2.9 afios, el valor minimo 6 meses y el valor

maximo 6.5 afos.

Gréfico 2: Medida inicial (cm?) de las Ulceras pacientes en tratamiento

(n=21)
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La mayoria presentan Ulceras que van de 1 a 20 cm?, seguido por las Ulceras de
21 a 40 cm.?



Gréfico 3: Forma de las Ulceras de pacientes en estudio

(n=21)

Redonda
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La mayoria de las Ulceras tratadas presentan forma ovalada. Solamente
caso es de forma redonda.

en un
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Gréfico 4: Borde de las ulceras de pacientes en tratamiento

(n=21)
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El 86% de las ulceras presentan bordes netos y el 14% bordes sobre elevados.
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Gréfico 5: Profundidad en milimetros de las Ulceras de pacientes estudiados

(n=21)
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En lo concerniente a la profundidad de las Ulceras, se observa que la mayoria de

casos tienen 3 mm de profundidad, seguido por 2mm y en ultimo lugar 1mm.
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Gréfico 6: Fondo de las ulceras de pacientes en tratamiento

(n=21)

Regular
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El 71% de las ulceras muestran fondo regular, los casos restantes, fondo

anfractuoso.
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Gréfico 7: Contorno de las Ulceras de pacientes en estudio

(n=21)
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Al valorar el contorno de las Ulceras se encuentra que el mayor nUmero de casos
muestran contorno violaceo y rosado respectivamente, en udltimo lugar se

encuentra el contorno eritematoso.
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Gréfico 8: Base de las Ulceras de pacientes en tratamiento

(n=21)
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La mayor cantidad de casos presentan pigmentacion ocre.
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Tabla 7: Evolucion individual de pacientes tratados en tratamiento

(n=21)
NUumero Medida Medida a los Medida a los 6 Tiempo de
de ficha inicial 3 meses meses cicatrizacion
(cm? (cm? (cm? en meses
1 18 14 18 Cicatrizacion
parcial
5 36 26 24 Cicatrizacion
parcial
6 11 3 3 Cicatrizacion
parcial
7 8 4 2 11
8 29 8 10 Cicatrizacion
parcial
9 105 76 64 Cicatrizacion
parcial
10 19 0 0 2
11 23 17 15 Cicatrizacion
parcial
12 8 6 10 Cicatrizacion
parcial
14 38 17 2 7
15 32 0 0 2
17 10 2 2 8
19 95 87 78 Cicatrizacion
parcial
29 28 0 0 2
16 55 45 61 Cicatrizacion
parcial
18 58 43 41 Cicatrizacion
parcial
21 5 4 1 7
22 35 46 45 Cicatrizacion
parcial
26 10 11 0 3
28 1 0 0 2
30 3 0 0 2

Se puede observar que en 10 pacientes se consiguio la cicatrizacion completa de
las Ulceras, en 7 de los casos se obtuvo cicatrizacion parcial, 1 se mantuvo

estatica y 3 aumentaron de tamario.



En la mitad de pacientes se alcanzé cicatrizacion completa a los dos meses de

tratamiento.

Tabla 8: Percepcion de las pacientes sobre la evolucion de la Glcera durante

el tratamiento a la tercera evaluacion.

Percepcion Frecuencia Porcentaje
Igual 00 00

Mejor/ mas pequeiia, menos dolor 21 100%
Peor/mas grande/ mas dolor 00 00

Total 21 100%

Tabla 9: Percepcion de las pacientes sobre la evolucion de la Glcera durante

el tratamiento a la sexta evaluacion.

Percepcion Frecuencia Porcentaje
Igual 3 14.29
Mejor/ mas pequefia, menos dolor 18 85.71
Peor/més grande/ mas dolor 00 00

Total 21 100%

La mayoria de las pacientes refieren mejoria en ambas evaluaciones.
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Tabla 10: Episodios de infeccion durante el tratamiento

Infecciones Frecuencia Porcentaje
Si 5 23.81
No 16 76.19
Total 21 100%

Durante el periodo de tratamiento sOlo 5 pacientes presentaron cuadros
infecciosos en el miembro afectado, de estas a 3 se les practicé cultivo

bacteriol6gico arrojando en los 3 casos la presencia de Pseudomona Aeruginosa.

Tabla 11: Cicatrizacién de las lesiones segun tratamiento (PRP solo versus

PRP mas regeneradores celulares)

Regeneradores celulares TOTAL
CICATRIZACION Sl NO
Cicatrizacion 5 5 10
completa
Cicatrizacion 5 6 11
parcial
Total 10 11 21

Asociacién estadistica

Chi Cuadrado

No hay diferencias entre los Poca muestra en el estudio
grupos
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Tabla 12: Tiempo de evolucién de las lesiones y cicatrizacion

Tiempo de CICATRIZACION TOTAL
Evolucién Completa Parcial
<1 Ano 3 1 4
la?2 3 2 5
3a4 3 1 4
>4 1 7 8
Total 10 11 21

Chi cuadrado (p = 0.08)

Para poder establecer una posible asociacion entre el tiempo de evolucion y la
cicatrizacion se agrup0 la edad en 2 categorias, los pacientes con menos tiempo

(hasta 2 afios) y los de mas tiempo (mas de 2 afios) encontrandose lo siguiente:

Tabla 12-A: Tiempo de evolucién de las lesiones y cicatrizacion

Tiempo de Cicatrizacién TOTAL
Evolucién Completa Parcial
Hasta 2 ainos 6 3 9
2 afios y mas 4 8 12
Total 10 11 21

Chi cuadrado (p = 0.06)

Aungue aun la asociacion entre ambas variables no llega a ser significativa, el
valor de p se ha reducido, lo que indica que probablemente si se aumenta el
namero de casos esta podria llegar a serlo (p < 0.05). No obstante al calcular el
Riesgo Relativo (RR) entre ambos grupos encontramos que la Incidencia de
“cicatrizacién parcial o no cicatrizacion” en el grupo de mayor tiempo de evolucién
fue de 66% (8/12 x 100), en cambio en los de menor tiempo fue de 33% (3/9 x
100), por tanto el RR resultante es RR = 66/33 = 2 lo que se traduce en que hay 2
veces mas riesgo de “Cicatrizacion parcial o no cicatrizacién” (en el periodo que
durd el estudio) si el tiempo de evolucién es mayor de 2 afios.
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Tabla 12-B: Tiempo de evolucion de las lesiones y tiempo de cicatrizacion

Tiempo de Tiempo de CICATRIZACION (meses) TOTAL
Evolucion 2a3 4a7 8all Nunca
<1 Ano 3 0 0 1 4
la2 2 0 1 2 5
3a4d 1 1 1 1 4
>4 0 1 0 7 8
Total 6 2 2 11 21

Chi cuadrado (p = 0.14)

La prueba para asociar estas 2 variables tiene el inconveniente que cada variable
posee 4 categorias por cuanto la tabla se hace 4 x 4 y asi la probable asociacion
se dispersa. Por tal motivo se agrupé cada variable en 2 categorias para explorar
la asociacion con una tabla 2 x 2. De esta forma se agrupara a los de “Menor y
mayor tiempo de evolucién” a como se hizo en la Tabla 12-A, y el Tiempo de
cicatrizacion en “Menor tiempo de cicatrizaciéon” (2 a 7 meses) y “Mayor tiempo de
cicatrizacion” (8 meses y mas hasta Nunca). Obteniendo la tabla siguiente:

Tabla 12-C:

Tiempo de evolucién y tiempo de cicatrizacion (2 categorias)

Tiempo de Tiempo de Cicatrizacion TOTAL
Evolucion 2a7 8y Mas
Hasta 2 afos 5 4 9
2 aflos y mas 3 9 12
Total 8 13 21

Chi cuadrado (p = 0.07)

Este ajuste tampoco es significativo aunque se acerca al valor de referencia de
p=0.05 que es la frontera entre lo estadisticamente significativo y lo que es
producto del azar. Probablemente un aumento en el nimero de casos expresaria
mas claramente esa asociacion. Al evaluar el riesgo relativo RR, la incidencia de
cicatrizacion “mas tardia” o en el grupo de “hasta 2 anos” de evolucion fue 44%
(4/9 x 100), en cambio la incidencia de “cicatrizacién tardia o nunca” en quienes
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tuvieron 2 afios 0 mas de evolucién fue de 75% (9/12 x 100), por tanto el RR
(75/44) fue de 1.7 lo que significa que quienes tienen mas tiempo de evolucion

poseen 1.7 (casi 2) veces mas riesgo de que la lesién tarde mucho en cicatrizar o
no lo haga en un tiempo similar al del estudio.

Tabla 13: Enfermedades cronicas y cicatrizacion

Enfermedades Cicatrizacion TOTAL
Crénicas Completa Parcial
Sl 5 5 10
NO 5 6 11
Total 10 11 21

Chi cuadrado (p>0.05)

No se encontré asociacion entre ambas variables.

Esquema 1: Enfermedades crdnicas y cicatrizacion.

Con Enf? Sin Enf.
Cronica Cronica
10 kil

o

Cicatriz. Cicatriz. Cicatriz. Cicatriz.
SIS NO 5 SI5 NO 6

1 Anemia
1 Diabetes
3 HTA

2 Anemia
3 HTA




Tabla 14: Tamafio inicial de lesién (cm?) y cicatrizacién

Tamaifio inicial Cicatrizacion TOTAL
(cm?) Completa Parcial
1a20 7 3 10
21 a 105 3 8 11
Total 10 11 21

Chi cuadrado (p = 0.02)

Para efectuar este andlisis se formaron 2 grupos para la variable “Tamano inicial
de la lesion”.

En este caso se evidencia la asociacion entre el tamafio inicial de la lesion y la
probabilidad de cicatrizacion. En cuanto al riesgo relativo RR, se encontré que la
incidencia de “cicatrizacion parcial” entre el grupo de 1 a 20 cm? fue 30% (3/10 x
100) en cambio la incidencia en el grupo de 21 a 105 fue 70% (8/11 x 100) lo que
resulta un RR = (70/30) = 2.3 lo que indica que quienes presentan una lesion
inicial entre 21 a 105 cm? tienen 2.3 veces mas riesgo de “cicatrizacién parcial o
no cicatrizacién” en relacion al otro grupo de 1 a 20 cm?.

Tabla 15: Infecciones durante el tratamiento y Cicatrizacién

INFECCIONES Cicatrizacion TOTAL
Completa Parcial
Sl 0 5 5
NO 10 6 16
Total 10 11 21

Test de Fisher (p =0.02)

En este cuadro es facil percibir la asociacion existente entre la presencia de
procesos infecciosos y la probabilidad de cicatrizacion, asi lo evidencia el test de
Fisher. El grupo que presentd infecciones alcanzé la cicatrizacion completa en el
0% o sea ninguno. En cambio quienes no tuvieron procesos infecciosos el 63% si
alcanzd la cicatrizacion completa o total.
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Esquema 2: Infecciones durante el tratamiento y Cicatrizacion.

Cicatriz.
SI0

Todos

21

Con
Infeccidon
5

Cicatriz. Cicatriz.
NO 5 SI110

Sin
Infeccion
16

Cicatriz.

NO 6
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Andlisis y discusion de resultados
Caracteristicas sociodemograficas

El total de pacientes son del sexo femenino, por encima de 30 afios, con edad
promedio de 6lafos.Esto concuerda con lo encontrado en la literatura, donde se
refiere que la patologia por insuficiencia venosa es mas frecuente en las mujeres y

la edad de inicio es despueés de los 30 afios. (12,15

Con relacién a la procedencia, la totalidad de pacientes pertenecen a la zona
urbana, esto puede deberse a que se trata de un grupo social que cuenta con
mayor acceso a los servicios de salud, poseen mas informacion sobre los mismos
y los costos de movilizacién y traslado pueden ser menores, lo que le facilita su

asistencia a este centro.

En cuanto a la ocupacién de las pacientes se obtuvo que, la mayoria son amas de
casa, algunas estan jubiladas y otras trabajan por cuenta propia, lo que puede

deberse a que casi todas son personas de edad avanzada.

Al indagar sobre los antecedentes personales patolégicos o comorbilidades, se
encontré que la mitad de pacientes presentan patologias concomitantes como son:
Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus y anemia, estas son patologias comunes
en la poblacion general y en el grupo de edad en que se encuentran las
pacientes. Es necesario recordar que las comorbilidades se mencionan como
factores de riesgo para la progresion y mantenimiento de las Ulceras por
insuficiencia venosa, no obstante en esta investigacién no se logré demostrar este
hecho, probablemente por el control adecuado de sus patologias asociadas o al

numero reducido de muestra.
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Caracteristicas de las ulceras

Al valorar el tiempo de evolucion de las Ulceras, se encontré que casi la mitad de
las pacientes han convivido con las Ulceras por més de 4 afios con un promedio
de 2.9 afos. Resulta preocupante que los pacientes permanezcan tanto tiempo
con esta afeccion, puesto que mientras mayor es el tiempo de permanencia con
ellas, aumentan las complicaciones y se dificulta mas la cicatrizacion, con peores
resultados estéticos y funcionales para el miembro afectado, incremento en costos

y el consiguiente deterioro en su calidad de vida.

En lo que se refiere a la forma, bordes, profundidad, fondo y contorno de las
Ulceras estudiadas, coincide con las caracteristicas planteadas en la bibliografia

en cuanto a las descripciones de ulceras por insuficiencia venosa. (is 1)

La base en la que asientan la mayoria de las Ulceras presenta pigmentacion ocre,
lo que es propio del depésito de hemosiderina durante la progresion del dafio
circulatorio y se trata un cambio irreversible. Tanto la dermatitis ocre como la
lipodermatoesclerosis alba, se correlacionan con el grado de insuficiencia venosa

existente. (% 1516)

Evolucién durante el tratamiento

Con el tratamiento de PRP se obtuvo la cicatrizacibn completa en 10 pacientes
(ver tabla 6), de estos, 5 cicatrizaron en 2 meses y los restantes en 3, 7 y 8 meses.
Estos datos son similares a los reportados por el Instituto de Flebologia y Estética
en el afio 2007 en Argentina, quienes trataron 20 Ulceras, de las cuales 6
cicatrizaron en 2 meses, 8 pacientes en 75 dias, 4 pacientes en 90 dias, 2

pacientes en 150 dias. (g)

Al valorar la efectividad del PRP s6lo versus PRP mas regeneradores celulares, se
hicieron dos grupos (ver tabla 10) y se encontr6 que no hay diferencias entre el
tratamiento con PRP solo o combinado con regeneradores celulares; sin embargo

esto podria ser consecuencia del azar, ya que se conté con una cantidad reducida
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de pacientes (poca muestra); sin embargo queda claro que puede utilizarse PRP

con y sin regeneradores celulares, con resultados similares.

Es necesario destacar que en el grupo restante donde no se consiguio
cicatrizacion completa, si se obtuvo reduccion en la medida de las Ulceras
(cicatrizacion parcial). Segun estos resultados, cabe la posibilidad de lograr una
cicatrizacion completa, de haberse continuado el tratamiento por un periodo mayor

al utilizado para el estudio.

Pese a lo anterior, es satisfactorio que, los resultados obtenidos con el
tratamiento, son comparables con los de otros estudios, en los que se valora la

efectividad del PRP, con buenos resultados y menos costos. (1o

Al comparar el tiempo de evolucién de las Ulceras y el tiempo que tardaron en
cicatrizar, se obtuvo un valor de p= 0.06, lo que se acerca a ser estadisticamente
significativo, pero debido al pequefio nimero de la muestra esto no se puede
comprobar; sin embargo al valorar el riesgo relativo se encontré que quienes
llevan mas de 2 afios conviviendo con la Ulcera, tienen 2 veces mas riesgo de que
tarde mas tiempo en cicatrizar, en comparaciéon con los pacientes que tienen

menor tiempo de evolucién.

Al analizar el tamafio inicial de la Ulcera y la cicatrizacién se encuentra asociacion
significativa entre estas variables, con un valor de p=0.02; en donde el riesgo
relativo es 2.3, lo que indica que las Ulceras de mayor tamafio (21 a 105 cm?)
tienen 2.3 veces mas riesgo de cicatrizacion parcial o tarden mas en cicatrizar, en
comparacién con el grupo de Ulceras menores a 21 cm? en donde el tiempo

transcurrido para la cicatrizacion completa fue menor.

La literatura reporta algunas enfermedades cronicas como factores de riesgo para
la aparicion y progresion de ulceras por insuficiencia venosa. En este estudio, no
se encontr0 asociacion entre las patologias presentadas por las pacientes y la
respuesta al tratamiento (cicatrizacién), lo que no concuerda con la bibliografia y

posiblemente esté dado por el pequefio nUmero de muestra. (1
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Durante el periodo de estudio 5 pacientes presentaron algun proceso infeccioso
sobre agregado, probablemente influenciado por las curaciones realizadas en sus
hogares de forma incorrecta, el pobre cuidado de las Ulceras y la falta de material
de reposicion para realizar los lavados, ademas de factores individuales como
podrian ser la presencia de onicomicosis y tifla pedis, el uso de calzado
inadecuado, y las condiciones de vivienda, entre otros. Al hacer las pruebas
estadisticas se encuentra que, la presencia de infecciones influyé negativamente
en la cicatrizacion; esto debido al proceso inflamatorio y dafio tisular producido por
el metabolismo bacteriano y la respuesta del huésped al mismo, que retarda la
reepitelizacion y revascularizacién. Es meritorio sefialar que es improbable que las
infecciones hayan sido consecuencia del procedimiento, ya que no hay
publicaciones que avalen un aumento en el riesgo de infecciones, siempre y
cuando se cumplan las medidas de asepsia y antisepsia, tal como se realizé en

este estudio. (12, 15, 16,19)

Al indagar sobre la percepcion individual de cada paciente sobre la evolucién y
mejoria de su padecimiento, se encontr6 que todas refirieron alivio del dolor,
disminucién de los sintomas (sensacion de pesadez, hormigueo, fatiga) y
reduccion del tamafio de la Ulcera, mejorando significativamente su calidad de
vida, lo cual resulta satisfactorio, pese a que se trata de es un procedimiento
incomodo y relativamente doloroso al momento de la aplicacién. Lo anterior
coincide con el reporte publicado por en el Journal of Vascular Surgery, en Madrid,
en el afio 2012, en donde el 100% de pacientes tratadas con PRP mostré una
espectacular reduccién del dolor. De igual manera Revuelta MP y colaboradores
en Espafia, en ese mismo afo, publican “Uso de plasma autdélogo rico en
plaquetas para la cicatrizacion de Ulceras crénicas”, en donde la satisfaccion

subjetiva de los pacientes fue alta. g 11)

Debido al numero reducido de pacientes, en esta investigacion no se pudo
comprobar la hipétesis, ya que no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre una terapia y otra; sin embrago se deja por sentado que el PRP
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es lo suficientemente efectivo y de bajo costo, que puede utilizarse como Unico
tratamiento (sin regeneradores celulares), con efectos mas rapidos. Cabe
mencionar que gran parte de las pacientes se mantuvieron mucho tiempo con
regeneradores celulares sin reduccion de tamafo en las Ulceras o cicatrizacion, lo

cual cambi6 una vez iniciada la terapia con PRP.
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Conclusiones

No se encontrg diferencias estadisticamente significativas en la respuesta
al tratamiento en ambos grupos, por lo tanto no fue posible comprobar la
hipotesis; sin embargo si se observo evolucion satisfactoria en ambos

grupos.

La totalidad de pacientes en estudio fueron del sexo femenino, con una

edad promedio de 61 afios y habitan en la zona urbana.

En la mitad de las pacientes se consiguidé cicatrizacibn completa de las

Ulceras, en un periodo corto de tiempo.

El 100% de pacientes en estudio refirio satisfaccion y alivio en cuanto a la

reduccion del dolor y tamafio de las Ulceras durante el tratamiento.
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Recomendaciones

1. Considerar el uso Plasma Rico en Plaquetas en ulceras por insuficiencia
venosa cronica, como alternativa efectiva y de bajo costo, frente a las
terapias convencionales, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales
de los pacientes, las posibilidades de apego al procedimiento y el

cumplimiento de las medidas generales de tratamiento.

2. Continuar investigaciones sobre los usos y beneficios del PRP en el Centro

Nacional de Dermatologia.
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ANEXOS



Consentimiento informado

Repuesta al tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas versus Plasma Rico en
Plaguetas més regeneradores celulares en pacientes con Ulceras cronicas por
insuficiencia venosa, del Centro Nacional de Dermatologia en el periodo de abril
2014 — abril 2015.

En el presente es un estudio, se extraeran muestras de sangre a los pacientes
involucrados, la cual sera procesada en el laboratorio del CND para obtener el
plasma rico en plaquetas (PRP), que posteriormente se aplicara inyectado en el
lecho de las ulceras de dichos pacientes, una vez al mes como tratamiento de su
patologia. Seréa aplicado hasta la curacién de la Ulcera o la finalizacion del estudio.

El paciente en cualquier momento tiene el derecho de abandonar o retirarse del

estudio, si asi lo desea.

Los posibles beneficios son reduccion del area o volumen de la Ulcera, con
cicatrizacion parcial o total en menos tiempo, con respecto a los tratamientos

convencionales antes usados por el paciente, sin ningln costo.

Mejoria en la calidad de vida desde el punto de vista fisico, emocional y

econdmico.
Puede presentar posibles complicaciones como:
1) Riesgo de infeccién, como en cualquier procedimiento invasivo.

Manifiesto que el profesional de salud y funcionario del Centro Nacional de

Dermatologia, me ha explicado la

siguiente informacion sobre el procedimiento que se me va a realizar y lo eximo de

responsabilidades por alguna complicacion.

Por voluntad propia y consciente de lo que se me ha explicado firmo este
documento en el municipio de a los dias del
mes del 201
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Firma o huella digital del paciente

Cédula de identidad:

Firma de familiar o acompafiante

Cédula de identidad:
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Cuestionario para recoleccion de informacion

Respuesta al tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas versus Plasma Rico en
Plaguetas y regeneradores celulares, en pacientes con Ulceras crénicas por
Insuficiencia Venosa, del Centro Nacional de Dermatologia, en el periodo
comprendido entre abril 2014 y abril 2015.

Numero de expediente Ficha N°

I. Caracteristicas sociodemogréficas

b. Sexo
1. Masculino -------

2. Femenino --------

c. Procedencia

d. Ocupacion

1. Jubilado ------

2. Trabaja por cuenta propia ------
3. Obrero -------
4

. Ama de casa --------

e. Antecedentes personales patolégicos o padecimientos actuales
e Hipertension arterial
e Diabetes Mellitus
o Artritis
e Alergias

e Anemia

73



[I. Caracteristicas de la Ulcera

1.

Tiempo de evolucion

Tamano de la Ulcera

Forma
a. Redonda ------
b. Ovalada -------

Bordes

Profundidad en cm

Fondo
a. Anfractuoso -------

b. Regular  --------

Contorno

a. Rosado -------

b. Eritematoso -------
c. Blanquecino -----
d

. Violaceo -------

Base

a. Pigmentacion ocre

meses/anos

cm

74



b. Lipodermatoesclerosis alba

lll.  Evaluacion de la Ulcera (evolucidon durante el tratamiento)

Fecha

Medida inicial

1

Evaluacion

2

Evaluacioén

3

Evaluacioén

4

Evaluacion

5

Evaluacion

6

Evaluacioén

Medida en

centimetros

Medida en
centimetros

cuadrados

Porcentaje

de

cicatrizacion | -

IV. Percepcion del paciente sobre la evolucion de la tlcera

Fecha

Evaluacion
1

Evaluacion
2

Evaluacion
3

Evaluacién
4

Evaluacién
5

Evaluacioén
6

Igual

Mejor / Mas
pequefia  /

Menos dolor

Peor / Mas
grande / Mas

dolor
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V.

VI.

VII.

Tratamiento coadyuvante

Tiempo de cicatrizacién en meses

Infecciones
e Sj
e NO
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Control fotografico de pacientes con
cronica alos que se les infiltro PRP.

Paciente N°1 MIDM

Glceras por

insuficiencia venosa
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Paciente N° 5 MJSR

78



Paciente N° 6 EBR
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Paciente N° 7 LSSL
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Paciente N° 8 RVEA
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Paciente N° 9 MDC
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Paciente N° 10 ASRM
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Paciente N° 11 GMRO
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Paciente N° 12 OMV
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Paciente N° 14 ARGP
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Paciente N° 15 OMEA
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Paciente N° 16 MAJP
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Paciente N° 17 BRC
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Paciente N° 18 SCGV
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Paciente N° 19 DEMS
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Paciente N° 21 MMM
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Paciente N° 22 GMVR
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Paciente N°26 CACA
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Paciente N° 28 AMM
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Paciente N° 29 ASRM
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30 ASMA

Paciente N°
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