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Planteamiento del problema

La implementacion de nuevas tecnologias y tratamientos innovadores en paises
en vias de desarrollo resulta dificil, los presupuestos y materiales disponibles no
permiten la adquisicion de dichas tecnologias mientras la brecha sigue
ampliandose y la cantidad de pacientes que se podrian beneficiar contindan
esperando la llegada de nuevos tratamientos.

El plasma rico en plaquetas (PRP) hoy en dia es una atractiva alternativa para el
abordaje de diversas patologias en donde se ha comprobado su efectividad en
ramas como: la implantologia oral, la cirugia plastica, cirugia maxilofacial,
medicina estética, dermatologia y ortopedia que; por sus propiedades cicatrizantes
y antimicrobianas; la limitante actual para su implementacion en EI Salvador lo
constituye el costo; siendo éste desde 450 dodlares hasta 650 dolares por
aplicacién en Estados Unidos'.

Las ulceras venosas constituyen un problema tanto médico como estético de gran
indole para cada paciente, siendo un problema crénico, en el que la curacién no
siempre es posible. Con el paso de los anos su manejo ha ido evolucionando
desde el uso de unglentos, elevacion del miembro inferior, antibidticos topicos,
hasta tratamientos actuales como la escleroterapia, etc., pese a los esfuerzos y
estudios realizados la curacion de estos pacientes sigue siendo lenta y dolorosa,
desgastante laboralmente y no garantiza el 100% del éxito.

Las ulceras venosas son el resultado de un aumento de la presion en el sistema
venoso y trae consigo cambios atroficos en la piel, esta hipertension produce
dilatacion venular, aumento de la presion hidrostatica e hiperpermeablildad capilar
que conllevan a la aparicion de edema e inflamacién y consecuentemente a la
induracion de la piel y el tejido celular subcutaneo, elementos suficientes para que
se dé la aparicion de la ulcera en donde los depdsitos anormales de fibrina forman
en el tejido una barrera que ocasiona hipoxia tisular local o que resulta en una
proceso de cicatrizacién lento y dificultoso, perpetuando el proceso reparador.

Los efectos sobre el paciente y el desafio terapéutico de esta complicada entidad
son motivos suficientes para motivar la busqueda de una metodologia tecnolégica
accesible, efectiva y segura para el tratamiento de esta problematica. Es conocido
que de la degranulacion de las plaquetas, se liberan diversos factores de
crecimiento que activan las células diana, esto a su vez desencadena la
sefalizacion intracelular y lleva a la expresion de genes que dirigen la proliferacion



celular, formacion de la matriz extracelular, sintesis de colageno y la produccion
de osteoides resultando en un proceso de reparacion y cicatrizacién rapido,
ordenado y eficiente.

¢ La implementacion de una tecnologia accesible para el tratamiento con PRP en
las ulceras venosas garantizaran un proceso regenerativo mas efectivo que las
técnicas convencionales existentes en nuestro medio?



Delimitacion del Estudio

La investigacion permitira estandarizar un método adecuado a la factibilidad
tecnologica local en cuanto a la obtencion y aplicacion de PRP como tratamiento
médico mediante la cuantificacion de plaquetas por equipo automatizado. Una
segunda parte del estudio comparara la aplicacion del tratamiento médico
convencional para Uulceras venosas (cicatrizantes, antibidticos topico vy
escleroterapia) vs la aplicacion concomitante de Plasma Rico en Plaquetas de
origen autdlogo en pacientes con ulceras venosas obtenido bajo nuestra
metodologia. Se cuantificara la evolucién mediante la calidad, velocidad y brecha
de cicatrizacion en cada uno de los grupos.



Justificacion

El advenimiento de la terapia basada en la aplicacion de plasma rico en plaquetas
presenta aplicaciones crecientes dentro de las diversas ramas de la medicina
(ortopedia, dermatologia, algologia, cirugia plastica, entre otras). La utilizacion de
plasma rico en plaquetas en pacientes con ulceras venosas de miembros
inferiores beneficiaria el proceso resolutivo al activar los mecanismos de
regeneracion celular. Sin embargo los costos atribuidos a este terapia innovadora
se encuentran a un costo de aproximadamente $450-$600 por tratamiento’. Por lo
tanto, a pesar de mostrar efectividad el PRP, la brecha tecnoldgica y econdmica
no hace posible obtener dichos beneficios en nuestro pais.

Las ulceras venosas de miembros inferiores son una patologia que ocupa un lugar
muy destacado a nivel mundial. Su tratamiento es de dificil manejo ya que implica
mucha paciencia, tiempo y costo econdmico por parte del paciente si se quieren
obtener resultados satisfactorios. Las repercusiones psicolégicas, laborales y
familiares resultan devastadoras y desgastantes aun con los tratamientos actuales
disponibles localmente. Los tratamientos ofrecidos localmente para las ulceras
venosas comprenden: el tratamiento compresivo acompafado con un antibiético
tépico y cicatrizante tépico, el tratamiento esclerosante, las técnicas basadas en
limpieza y barrido aséptico utilizadas en el ambito publico, mientras que la
implementacion de terapias innovadoras como el plasma rico en plaquetas no son
visibles todavia. Fisiopatolégicamente las ulceras venosas son la consecuencia
de la hipertensidon venosa que conlleva a una presion tisular elevada produciendo
dilatacion venular e hipermeablildad capilar y causando edema e inflamacién que
lleva a induracion de la piel, el tejido celular subcutaneo; consecuentemente se
forma un depdsito de fibrina en el tejido que actuara como barrera produciendo
hipoxia tisular, resultando en un proceso de cicatrizacion lento y dificil por la falta
de contacto con el colageno y la consecuente angiogénesis y remodelacion
celular.

El plasma rico en plaquetas (PRP) y los factores de crecimiento liberados en la
degranulacion de las plaquetas, estimulan a las células diana, desencadenando
toda la sefalizacién intracelular lo que conlleva a la expresion de genes que
dirigen la proliferacion celular, formacion de la matriz extracelular, sintesis de
colageno y la produccion de osteoides, llevandose a cabo asi un proceso de
cicatrizacion rapido y eficiente. Es por ello que el presente trabajo busca
implementar una metodologia accesible para la aplicacion clinica de plasma rico
en plaquetas y al mismo tiempo comparar en un escenario clinico el papel del
mismo en adicion al tratamiento compresivo mas escleroterapia vs el uso de



cicatrizantes, antibidticos topicos y escleroterapia en los pacientes con ulceras
venosas en miembros inferiores, en cuanto a evolucion del proceso regenerativo.



Objetivos

Objetivo General:
e Estandarizar el método de extraccion del Plasma Rico en Plaquetas (PRP)
adecuado a la factibilidad tecnolégica local.

Objetivo Especificos:

e Compararr el mejor de tres métodos para la extraccion y de PRP en
escenarios clinicos locales.

e Comparar el proceso de granulacion y regeneracion de las ulceras venosas
tratadas con plasma rico en plaquetas con el tratamiento ambulatorio
compresivo mas escleroterapia versus tratamiento ambulatorio compresivo
mas escleroterapia con antibioticos y cicatrizantes tépicos comerciales en
escenarios clinicos locales.



Generalidades

La enfermedad venosa crénica es bastante comun entre la poblacién, se estima
que el 50% de la poblacion general presenta sintomas como pesantez, dolor y
edema?; sus efectos y sintomas resultan desgastantes para los pacientes no solo
a nivel fisico sino que también las esferas psicologicas, laborales y familiares;
segun el departamento de salud de Estados Unidos la enfermedad venosa crénica
ocupa el séptimo lugar entre 28 enfermedades cronicas estudiadas, situandose en
la vigésimo primera situacién en incapacidad y octava en mortalidad®.

La sintomatologia puede manifestarse desde dolor, edema, sensacion de
pesantez, venas varicosas hasta ulceras venosas abiertas. El término ulcera se
define como la pérdida de sustancia mas profunda que puede incluir dermis,
hipodermis y descubrir musculo, huesos y tendones*, la cual tiene diversas causas
siendo la insuficiencia venosa una de las mas comunes 45-60%>.

La prevalencia de las ulceras venosas oscila entre 1.5 a 3.0/1000 personas, esta
aumenta a medida que aumenta la edad, alrededor de 20/1000 personas mayores
de 80 afios presentan tlceras venosas® , siendo su tratamiento costoso y largo, se
estima que un 72% de Ulceras venosas reinciden®, luego del tratamiento.

Anatomia Venosa de Miembros Inferiores

Las venas devuelven la sangre de los lechos capilares al corazén; la presion
dentro del sistema venoso es menor, y es por este motivo que sus paredes son
mas delgadas que las paredes arteriales. La pared venosa esta constituida por
tres capas, la intima, la media y la adventicia.

Existen tres tamafos de venas: las vénulas, las venas intermedias de los
miembros inferiores que disponen de valvulas plegables para vencer la gravedad
y las venas grandes como la vena cava superior.

El drenaje venoso del miembro inferior estda compuesto por dos sistemas
independientes; el sistema superficial y el sistema profundo, comunicados entre si
por los vasos perforantes.

Sistema Venoso Superficial

Las dos grandes venas superficiales del miembro inferior son las venas Safenas
mayor y menor. La vena safena mayor esta formada por la unién de la vena dorsal
del 1er ortejo y el Arco venoso dorsal del pie; asciende delante del maléolo medial,
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pasa detras del condilo medial del fémur, viajando a través del hiato safeno de la
fascia lata, desembocando en la vena femoral (anexo 1)’.

La vena safena mayor tiene de 10 a 12 valvulas, estas suelen localizarse justo
debajo de las venas perforantes, las valvulas venosas son colgajos de endotelio,
que se llenan desde arriba, una vez llenas obstruyen la luz venosa e impiden el
reflujo de la sangre distal (anexo 2).

La Vena Safena Menor nace en la cara lateral del pie, por la unién de la vena
dorsal del quinto dedo con el arco venoso dorsal; asciende atreves del maléolo
lateral como prolongacion de la vena marginal lateral, pasando por el borde lateral
del tenddn calcaneo, ascendiendo entre las cabezas del musculo gastrocnemio,
hasta la fosa poplitea desembocando en la vena poplitea > 8.

Sistema Venoso profundo *®

Las venas profundas estan situadas en la fascia muscular desde el pie hasta el
muslo; esta constituido por las venas plantares, las venas tibiales, la vena poplitea
y la femoral superficial y profunda.

La venas tibiales anteriores son continuacion de la pedias y ascienden por el
compartimiento anterior de la pierna en contacto con la membrana interésea. Las
venas tibiales posteriores se originan en el canal retromaleolar interno. Las venas
peroneas tienen su origen en la cara externa del pie y region maleolar, para
terminar uniéndose a las venas tibiales posteriores y formar el tronco tibioperoneo
(TTP) en el tercio superior de la pierna. El TTP atraviesa el anillo del Soleo y
recibe las venas tibiales anteriores constituyendo la vena poplitea, la que continua
con la vena femoral superficial después de atravesar el anillo del tercer abductor.

La vena femoral superficial asciende por el canal de Hunter, atraviesa luego el
triangulo de Scarpa donde recibe a la vena femoral profunda para formar la vena
femoral comun, que luego de la desembocadura de la safena interna pasa por
debajo de la arcada crural transformandose en vena iliaca externa.

Sistema Comunicante

El sistema profundo y superficial estan conectados por las venas perforantes
(directo e indirecto); la mayoria de la sangre fluye desde el sistema superficial al
profundo a través de las perforantes directas. Las perforantes indirectas
(pequenas venas superficiales) atraviesan la fascia profunda, de modo que
cuando los musculos se contraen aumenta la presion dentro de la fascia profunda,
contrayendo las venas perforantes, lo que evita que la sangre fluya de las venas
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profundas a las superficiales. Este patron se conoce como bomba
musculovenosa®.

De gran interés en el tratamiento de la insuficiencia venosa, son cinco grupos de
perforantes mediales directas de la pantorrilla, que unen o la safena mayor o la
vena de Leonardo a la tibial posterior, este grupo tiene el nombre de Cockett o
perforantes paratibiales, zona donde se ocurren la mayoria de Ulceras venosas .

Valvulas Venosas

Las valvulas venosas estan dispuestas de tal forma que la direccion del flujo
sanguineo solo puede ocurrir hacia el corazén, por lo tanto cada vez que una
persona mueve las piernas, tensa los musculos, impulsa cierta cantidad de sangre
hacia el corazon y la presion venosa desciende, este sistema tiene el nhombre de
bomba musculo venosa, como previamente se menciono, esta bomba permite
mantener la presidn venosa en los pies por debajo de 25mmHg?®.

Cuando una persona permanece de pie completamente inmovil, la bomba venosa
no trabaja, aumentado la presién venosa en el miembro inferior, aumentando
hasta el valor de la presion hidrostatica a 90mmHg. Las presiones en los capilares
aumentan causando la salida de liquido del sistema circulatorio al espacio tisular,
causando edema, y cuando estas valvulas se vuelven incompetentes es cuando
inicia la enfermedad venosa y sus complicaciones hasta llegar a las Ulceras
venosas.

Fisiopatologia de la Circulaciéon Venosa Periférica

En las extremidades inferiores existen dos sistemas venosos: un sistema
profundo, localizado dentro de la aponeurosis que acompana a las arterias del
mismo nombre y transportan aproximadamente el 80% de la sangre de retorno y
un sistema superficial (formado por las safena externa e interna) que funcionan
como un reservorio funcional y que contribuye de forma notable a la regulacién de
la temperatura corporal®.

La principal vena comunicante es el cayado de la safena. En el sistema venoso de
las extremidades inferiores, existen valvulas que permiten el flujo anterégrado y
evitan el retrogrado™®.

La funcién de las venas de las extremidades inferiores es conducir la sangre
procedente de los capilares hasta las venas iliacas y cava inferior. Para conseguir
el flujo adecuado de sangre en direccion hacia el corazon, son importantes varios
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mecanismos: a) la diferencia de presién entre el ventriculo izquierdo y la auricula
derecha; b) el efecto de “succion” que ejerce la presion negativa intraabdominal; c)
la onda pulsatil de las arterias proximas, y d) la contraccién de los musculos.

Sindromes Venosos '°:

Los dos principales Sindromes de la patologia de las venas de las extremidades
inferiores son el de obstruccién aguda y el de insuficiencia venosa cronica.

Sindrome de obstrucciéon venosa aguda:

Consiste en la oclusion en el sistema venoso profundo de forma rapida, ya que si
el mismo fendmeno es progresivo, puede ser compensado por los sistemas
comunicantes.

La causa principal es la formacion de un trombo, en cuya patogenia intervienen los
tres factores caracteristicos: la alteracion del endotelio, la disminucion de la
velocidad sanguinea y la hipercoagulabilidad de la sangre.

Sindrome de insuficiencia venosa cronica:

Consiste en la dificultad de retorno al corazon de la sangre aportada por las
arterias a las extremidades inferiores.

Las dos causas principales son la obstruccion venosa persistente y la insuficiencia
de las valvulas venosas:

Obstruccion venosa: Aparece como secuela de una trombosis que no se resolvio
con la re-permeabilizacion de los vasos afectados.

Insuficiencia de las valvulas venosas: Esta situacion puede deberse a dos
razones: insuficiencia primaria, en la que las valvulas son incompetentes sin
ninguna lesion previa, e insuficiencia secundaria, cuando este fendmeno se debe
a una trombosis previa; la insuficiencia valvular secundaria solo aparece en las
venas profundas.

Las dos consecuencias de la insuficiencia venosa periférica son el desarrollo de
dilataciones en el sistema venoso superficial, denominadas varices, y los cambios
troficos de las extremidades inferiores.

Las varices se diagnostican por inspeccion cuando el individuo adopta la posiciéon
de bipedestacion. Si aparecen en la cara interna del muslo y la pierna,
corresponden a la safena interna, mientras que si aparecen en la cara externa de
la pierna, corresponden a la safena externa'®.

La segunda consecuencia de la insuficiencia venosa crénica son los cambios
troficos de la extremidad afectada. Asi, la rotura de pequefios vasos y el paso al
intersticio de hematies cuya hemoglobina es transformada en hemosiderina, es
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responsable de la pigmentacion pardo oscura de la piel. La hipoxia y el edema,
mantienen una inflamacién de poca intensidad, pero persistente, que conduce a la
atrofia e induracién de la piel y del tejido subcutaneo y a la larga, produce
ulceraciones. La sensacion de pesadez y dolor, mejora con la deambulacion y mas
todavia, con el decubito con las piernas elevadas, ambas circunstancias activan la
circulacion venosa por ayudar a la contraccion de los musculos o la accion de la
gravedad'".

La causa comun entre las ulceras venosas es la denominada hipertensién venosa
sostenida (H.V.S) que mantiene el miembro inferior del paciente, manifestandose
muchas veces con edema. La cifra tensional en las venas en el tobillo es apenas
un poco menor que la arterial sistémica de un individuo sano, es decir de pie e
inmovil registrara una presion arterial sistélica de 120 mm de Hg y venosa de 100
a 110 mm de Hg. En decubito supino, con los miembros inferiores en alto, la
presion en las venas es de 0 mmHg"'

Si la presion venosa supera los 30mmHg o mas, se puede presentar las ulceras
en dicho miembros, esta es ademas una de las razones del porque pacientes con
varices simples, pueden padecer la lesidén, en cuyo caso reciben el nombre de
tlceras varicosas'".

En persona con patologias venosas profundas, como la insuficiencia valvular y
obstruccion, la presidon se elevara o descendera durante el ejercicio, por poco mas
de 5a 10 mmHg"".

Etiologia de la Hipertension Venosa

Hoy en dia se sabe que las varices primarias pueden causar hipertension venosa
hasta 35mmHg o mas; con frecuencia las varices seran la causa unica del proceso
ulceroso.

Etiologicamente el volumen venoso se expande, deteriorando las valvulas, la
bomba muscular se hace insuficiente y se establece la hipertension venosa; en
ese momento aparece la hiperpigmentacion y el edema. La hipertensién venosa
produce una dilatacion venular y causa una hiperpermabilidad de los capilares;
como resultado alrededor de ellos se deposita fibrina que es incapaz de
eliminarse debido a que conjuntamente existe una deficiencia fibrinolitica de la
pared venosa. Estos depdsitos de fibrina actian como barrera de manera que la
dermis que los cubre sufre hipoxia, y la piel al menor trauma causa ulceracion.
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Clasificacién de los diferentes tipos de ulceras venosas:

La clasificacion de las ulceras en miembros inferiores, viene tratando de
estandarizarse desde hace mucho tiempo actualmente se toma como clasificaciéon
estandar CEAP(clinical, etiological, anatomical and pathological elements) la cual
clasifica las ulceras en base a diferentes parametros; que van desde signos
clinicos, anatomia , etiologia, de acuerdo a la fisiopatologia'?.

Para el diagndstico de este padecimiento debemos tomar en cuenta varios
factores para iniciar una correcta exploracion fisica como una buena calefaccion
de consultorio, correcta luz para localizar y establecer la distribucion de las venas
varicosas, los cambios en la coloracion de la piel, la presencia de sintomas
caracteristicos de patologia venosa, como dolor, delgadez de la piel, calambres,
pesadez entre otros y en base a todo esto clasificarlas de acuerdo a la clinica.

Asi, también existen varias maniobras que permiten la localizacion del defecto:
Prueba de Charts: consiste en colocar la mano sobre la ingle, y percutir con la otra
sobre la zona de maxima dilatacién varicosa, de tal forma que si la zona varicosa
pertenece al mismo sistema, se palpa la onda de pulso en el cayado de la safena.
Prueba de Brodie-Trendelenburg: consiste en elevar la extremidad afectada vy
vaciar las varices, colocando un lazo por debajo del cayado de la safena, e indicar
al paciente que adopte la bipedestacion. Si las varices no se rellenan, y al retirar el
lazo se hacen bruscamente la prueba es positiva, lo cual indica insuficiencia del
cayado de la safena: si la varices se rellena antes de 30 segundos, se considera
una prueba negativa, que indica que insuficiencia venosa esta por debajo del
cayado de la safena10.

Prueba de Heyerdale-Anderson: es equivalente a la de anterior, pero se realiza en
territorio de la safena interna.

Examenes de laboratorio:

En cuanto a los examenes de laboratorio no existe alguno especifico, pero si nos
puede ayudar segun la sospecha de la causa en base a los diagnosticos
diferenciales de Uulceras en miembros inferiores, de esta forma se envian
examenes segun la sospecha clinica que se tenga, que van desde los examenes
de rutina, hasta descartar hipoproteinemia, anemia, sin dejar de considerar
hipovitaminosis C, A, y E que influyen en el proceso de sanacién'?.

15



Exploracion complementaria

Ecografia-Doppler y la flebografia. La primera permite el diagndstico de presuncién
de trombosis venosa profunda al comprobar la ausencia del colapso venoso
durante la compresién con el transductor y la localizacion de la insuficiencia
valvular'®.

La segunda, la flebografia consiste en la introduccién de contraste radiopaco en el
sistema venoso que dibuja la arquitectura del sistema venoso de la extremidad°.

Tratamiento

"Las heridas crénicas son heridas en las que falla la secuencia normal, ordenada y
el tiempo del proceso de reparaciéon o heridas que pasan todo el proceso de

reparacion sin restauracion anatémica y resultados funcionales" .

Se menciona que en Estados Unidos la insuficiencia venosa crénica es
responsable de un 75% de los casos de ulceras cronicas no curadas en miembros
inferiores’®. Es por ello, que el presente estudio se enfocara en el efecto agregado
del plasma rico en plaquetas en el tratamiento compresivo y esclerosante de
ulceras venosas versus el tratamiento compresivo , y esclerosante mas productos
cicatrizantes topicos versus el tratamiento convencional en Hospital San Rafael
que consiste en curacion y desbridacion.

Tratamiento compresivo

En la literatura médica sobre el tratamiento de insuficiencia venosa crénica y sus
complicaciones se habla de un elemento basico; el tratamiento por compresion,
que puede variar en un rango de 20 a 50 mmHg'®. De 20 a 30 mmHg se clasifica
como compresion leve, de 30 a 40mmHg es compresion moderada y 40-50mmHg
como compresién mayor. Se recomienda de 30 a 50 mmHg durante el dia para
que el tratamiento compresivo sea efectivo en la insuficiencia venosa, pero éste
puede variar segun persista el dolor o el cansancio de piernas en los pacientes.
Para lograr ésta compresion hay muchas técnicas, entre ellas: las medias
elasticas, botas de pasta y gasa (botas de Unna), vendajes o telas elasticas en
capas multiples o dispositivos neumaticos'’. Este tratamiento por compresion
disminuye la hipertensién venosa, aumenta el retorno venoso, estimula la
fibrindlisis, disminuye el edema y las células pro-inflamatorias, aumenta la
oxigenacion tisular, brinda un ambiente para la cicatrizacién de la ulcera, es decir
mejora los parametros hemodinamicos Yy la respuesta inflamatoria tanto de la
microcirculacién en la piel como el tejido celular subcutaneo™'°. Existen multiples
vendas elasticas simples y adhesivas de 2, 3, 4, y 6 pulgadas, pero el ancho
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ideal para lograr la compresiéon deseada sera de 4 pulgadas'®. El vendaje
compresivo elastico es permanente, el cual debera ser utilizado por el paciente por
periodos hasta de 1 semana, (el vendaje se debe de cambiar cuando sea
necesario con el fin de que no se deforme por el uso y por la pérdida del volumen
de la pierna al desaparecer el edema e inflamacién) pero dependera del tamafo
de la ulcera para una completa curacion'®.

Las condiciones para conseguir un adecuado tratamiento son: aplicar el vendaje,
desde la base de los dedos del pie, hasta la tuberosidad tibial, con una adecuada
compresion, proporcionar un gradiente de presion decreciente desde el tobillo
hasta la rodilla’®, asegurando ejercer una presion uniforme distribuida por el
contorno anatémico desde pies hasta rodilla, manteniendo dicha presion hasta el
préximo control junto con el cambio de vendaje y tomando en cuenta la aparicion
de irritacion, alergia en la piel ademas de que sea confortable para el paciente'®.

Tratamiento coadyuvante

El tratamiento clave para la insuficiencia venosa es la compresién como se
menciond anteriormente, que puede ir acompafada de agentes cicatrizales y
antibioticos topicos.

Entre los agentes cicatrizantes tdpicos que se utilizaran en este estudio se
encuentra la Ketancerina (SUFREXAL) 2g en gel. Este farmaco es un antagonista
serotoninérgico que bloquea selectivamente el receptor 5HT2. Aunque antagoniza
el efecto de la serotonina quien se encarga de la vasoconstriccién y agregacion
plaquetaria, tiene un efecto en mejorar la microcirculacion y granulacion de los
tejidos nuevos en ulceras crénicas. Un estudio reportd una mejora significativa del
30% de las ulceras crénicas en 12 pacientes diabéticos, luego de 8 semanas
aplicando ketanserina 2% gel c/12 horas mas medias elasticas usadas durante el
dia y en ausencia de infeccidn bacterial o necrosis severa®®. Otros agentes
cicatrizantes y estimulantes de la granulacion en el mercado son Bepanthene
crema®, que tiene como componente el dexpantenol que es convertido en acido
pantoténico, esencial de la coenzima A quien se encarga del metabolismo de las
células, siendo vital para la formacion y regeneracién de la piel y mucosas a través
de la estimulacién de los fibroblastos, y aumento en la sintesis de colageno de la
piel. El Iruxol ® unglento esta compuesto por una enzima llamada colagenasa
derivada del Clostridium histolyticum, capaz de eliminar el tejido necrotico y al
mismo tiempo los fragmentos de colageno estimulan la accién de los macrofagos y
fibroblastos en el proceso de granulacidn y angiogénesis. Entre otros: Recoveron®
(Acexamato de sodio) ayuda en la Cicatrizacién cutanea *®.
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Debido a que las ulceras venosas pueden infectarse ya que son el medio perfecto
para el desarrollo de bacterias tanto aerobias como anaerobias;ciertos estudios
refieren que un 80%- 100% de ulceras en miembros inferiores son infectadas por
Staphylococcus aureus y Pseudomona aeuriginosa y un 73%- 82% con
Peptoestreptococcus sp, Bacteroides, retrasando asi el proceso de
cicatrizacion®"??®, En algin momento las Ulceras venosas pueden estar
colonizadas pero se ha visto que no esta asociado a retraso en la curacion™®.
Algunos investigadores reportan que una carga bacteriana mayor de1075
bacterias por gramo de tejido afecta considerablemente el proceso de curacién de
la tlcera venosa?. Por lo que l6gicamente utilizar antibidticos sistémicos o topicos
previene y trata la infeccidn, pero sobre este tema no hay suficientes estudios
que demuestren su uso preventivo en la curacion de las ulceras venosas de
miembros inferiores. Ademas se recomienda que los antibidticos deban ser
usados en casos de infeccion documentada y no de colonizacion bacteriana
debido al incremento de resistencia®®. Es por ello que en el mercado existen
diferentes antibidticos topicos como el acido fusidico, mupirocina, neomicina,
bactitracina, y antibidticos tipo aminoglucésidos que se pueden aplicar de forma
intralesional como: gentamicina o0 amikacina, quinolonas: oflaxacina,
cefalosporina: ceftriaxona, etc. El beneficio de un antimicrobiano tépico se debe a
la capacidad de dejar concentraciones locales mayores de antibidtico
independientemente de la irrigacidn sanguinea, ademas de evitar los efectos
adversos sistémicos®.

Escleroterapia

Entre otros métodos se encuentra la escleroterapia que consiste en inyectar en el
lumen de las venas superficiales unas sustancias que hacen que colapsen
permanentemente, al reaccionar con el endotelio y desarrollar un trombo local en
éste, transforman el vaso en un tejido fibroso que no podra recanalizarse. La
escleroterapia puede realizarse incluso en una ulcera venosa mostrando una
notable mejoria en la curacion de la ulcera. Ademas, esta técnica es recomendada
clinicamente?.

Entre las sustancias esclerosantes se encuentran: los detergentes que alteran la
membrana celular de la vena como son el sulfato tetradecil sédico (Sotradecol),
polidocanol (Aethoxysclerol), moruato soédico (scleromate), oleato etanolamina
(Ethamolin). Agentes osmoéticos que danan las células al alterar el balance de
agua, entre ellos: solucidn salina hipertdnica, solucion salina mas dextrosa
(Sclerodex). Y por ultimos los irritantes quimicos que danan la pared de la célula
como la glicerina (Scleremo), yodo poliyodado (sclerodine), solucion alchdlica de
zein (ethibloc) y bleomicina.
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Muchos de éstos esclerosantes son diluidos con agua destilada o solucion salina,
la cantidad del agente depende del tamarfo del vaso, partiendo de las venas mas
largas hasta las mas pequefas. Durante el procedimiento puede existir una
extravasacion causando dolor intenso o una quemada para lo cual se recomienda
diluir consolucion salina al 0.09% o lidocaina. La escleroterapia es un
procedimiento efectivo, simple que alivia los sintomas, obtiene buenos resultados
cosméticos, no hay necesidad de hospitalizacion y es de bajo precio. Las
contraindicaciones absolutas para este procedimiento son: trombosis venosa
profunda o superficial, infeccion local en el area de escleroterapia, inmovilidad,
enfermedad arterial oclusiva, enfermedad sistémica severa, etc %°.

Para obtener buenos resultados se necesita de un entrenamiento en la técnica
adecuada, y la cantidad adecuada del esclerosante. Entre los esclerosantes que
se utilizaron en este estudio se encuentran. TROMBOVAR® vy
AETOXIESCLEROL®, esclerosantes fuertes de vehiculo acuoso, ademas del
Polidocanol 3% ®  (Hidroxipolietoxidodecano), TAMPONNE 3% ®
(Hidroxipolietoxidodecano), Glicerina cromada 1.1% '®.

Recomendaciones para el manejo de ulceras venosas segun evidencia
clinica®®.

Evidence
Clinical recommendation rating References
Compression therapy has been proven beneficial for venous ulcer treatment A 2,710, 22-
and is the standard of care. 26, 45
Leg elevation minimizes edema in patients with venous insufficiency and is C 27
recommended as adjunctive therapy for venous ulcers. The recormnmended
regimen is 30 minutes, three or four times per day.
Dressings are beneficial for venous ulcer healing, but no dressing has been i} 28, 29
shown to be superior.
Pentoxifylline (Trental} is effective when used with compression therapy for A 31
venous ulcers, and may be useful as monotherapy.
Aspirin (300 mg per day) is effective when used with compression therapy B 32

for venous ulcers.

A = consistent, good-guality patient-orfented evidence, B = inconsistent or fimited-quality patient-orented evi-
dence; C = consensus, disegse-oriented evidence, usual practice, expert opinion, or case series. For informatior
about the 50RT evidence rating system, go to Atip/fwww.aafp.org/afipsort. xmi.
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Opciones del Tratamiento de Ulceras Venosas?®.

Opciones de Tratamiento

Comentario

Manejo Conservador

Terapia compresiva (elastica, no
elastica, compresion intermitente
neumatica

Elevacion de Miembros Inferiores

Apésitos

Tratamiento mecanico

Presion tépica negativa (sellado
con aspiradora)

Medicamentos

Pentoxifilina

Aspirina

lloprost

Zinc Oral
Antibiéticos/Antisépticos

Terapia de oxigeno hiperbarica
Manejo Quirurgico

Debridacion

Tratamiento Estandar, beneficio
comprobado (beneficio menos claro
con la compresion intermitente
neumatica); asociado a disminucién
en la recurrencia de la ulcera.
Tratamiento estandar al utilizarlo
con terapia compresiva; reduce
edema, recomendado por 30
minutos por 3, 4 veces al dia.
Ningun tipo de apodsito es
recomendado

No hay evidencia para su uso en
ulceras venosas

Efectiva cuando es usada con el
tratamiento compresivo, podria ser
util como monoterapia.

Efectiva al usar con tratamiento
compresivo, dosis de 300mg una
vez al dia.

La administracion  endovenosa
podria ser beneficiosa pero no hay
suficiente informacién para su uso,
alto costo.

No ha demostrado ser beneficioso.

Antibidtico oral en casos de
sospecha de celulitis, uso de
antibidticos  sistémicos no ha
probado beneficio en la curacion,
no esta claro el beneficio de anadir
antiséptico topico como el
cadexdémero yodado.

No beneficios Probados

Se necesita mas estudios para
establecer beneficios
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Injerto de piel humana Se necesita mas estudios para
establecer beneficios.

Piel artificial Podria beneficiar si se usa con
terapia compresiva, preocupacion
por transmision de infeccién.

Cirugia por insuficiencia venosa  Beneficio en casos severos o
refractarios asociado con
disminucién de recurrencia.

Adaptado de Lauren Collins, and Samina Seraj Diagnosis and Treatment of
Venous Ulcers APF, 2010, 81(8):992.

Tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

Desde los afios 80 se comenzd a administrar topicamente el concentrado de
plaquetas como terapia adyuvante en pacientes con ulceras crénicas en miembros
inferiores y a partir de entonces se ha extendido a muchos campos de la medicina,
siempre con el objetivo de promover la hemostasia y el proceso de cicatrizacion en
diversos tejidos?’?®. Las plaquetas se encuentran en el torrente sanguineo y son
concentradas en el bazo. La concentracién normal varia en un rango de 150,000 a
400, 000 plaguetas /mm3. Se encuentran en la circulacién en un promedio de 10
dias antes que los macrofagos del sistema reticuloendotelial las remuevan; el
término PRP consiste en una porcion del plasma autélogo, obtenido de sangre
completa; teniendo una concentracion de plaquetas arriba de lo normal -

El porqué de los beneficios del PRP es doble; en primer lugar, cuando las
plaquetas se activan (degranulacion) los granulos alfa que son aproximadamente
50-80 granulos en cada plaqueta®’, se fusionan con la membrana de las
plaquetas, lugar donde los factores de coagulacion son bioactivados al afiadirles
histones y cadenas de carbohidratos. Posteriormente son secretados uniéndose a
los receptores transmembranales de células diana (por ejemplo: células
mesenquimales, osteblastos, fibroblastos, células endoteliales, células
epidermales, etc.) para activar la cascada de sefializacién intracelular en cada una
de éstas células que resultara en la expresidon de una secuencia de genes que
dirigen la proliferacion celular, formacion de matriz, sintesis de colageno y mas.
Ademas de que cada factor de crecimiento tiene caracteristicas y funciones
determinadas.

Entre los factores de crecimiento se encuentran: factor de crecimiento derivado de

plaquetas (PDGF), factor beta de crecimiento transformador (TGF-R), factor de
crecimiento derivado de plaqueta epidermal (PDEGF), factor de crecimiento
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endotelial (VEGF), factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), y factor de crecimiento epidermal (EGF)°.

Ademas, los granulos alfa también liberan citocinas, quimiocinas y otras proteinas
que intervienen en la quimiotaxis, proliferacién celular, maduraciéon, modulacion de
moléculas inflamatorias y atraccion de leucocitos. También las plaquetas
almacenan otras moléculas bioactivas que son proteinas antibacterianas y
fungicidas para prevenir infecciones como metaloproteasa-4 y factores de
coagulacion. Ademas al obtener el PRP, éste se encuentra presente junto con
células como los leucocitos, monocitos, macrofagos, mastocitos que dirigen y
regulan el proceso de cicatrizacion y también previenen infecciones, afiadiendo
mayor efecto antimicrobial. Las plaquetas también poseen granulos densos que
almacenan y liberan ADP, ATP, calcio, histamina, dopamina, serotonina y granulos
lisosomales que secretan hidrolasas, elastasas, lisozimas y otras moléculas no
muy bien caracterizadas cuyo rol no debe ser subestimado en el proceso de
cicatrizacién de heridas #’.

En segundo lugar, la posibilidad de utilizar el PRP, los factores de crecimiento vy
las moléculas bioactivas del mismo paciente, asi como obtener PRP con un
meétodo poco invasivo, su administracion tépica en el lugar deseado y sin riesgo de
alergias presenta multiples beneficios para el paciente.

Obtencion de Plasma Rico en Plaquetas

El PRP se adquiere a través de la sangre completa via venosa o arterial, la sangre
pasa por gravedad a un tubo conteniendo CPD (citrato-fosfato-dextrosa) o
anticoagulante citrato 3%.Luego de mezclar ambas sustancias cuidadosamente se
procede a centrifugar a 3000-3600 rpm aprox. 10-15 minutos®® Otros autores
mencionan centrifugar el PRP a 1500rpm por 10 minutos, con el fin de obtener tres
capas segun su respectiva densidad: la capa del fondo consiste en células rojas,
la capa media esta constituida por plaquetas y glébulos blancos, y la ultima capa
contiene plasma. Se obtiene aproximadamente 10% del volumen total de sangre
completa. EI manejo de las plaquetas, una vez centrifugadas, debe ser cuidadoso
ya que si se fragmentan podria resultar en una liberacion alta de factores de
crecimiento?’.

Una vez centrifugada se procede a descartar los glébulos rojos para realizar la
segunda centrifugacion de la media y ultima capa a 3000-3600rpm aprox. 10-
15minutos. Existen centrifugas especializadas que utilizan mayor velocidad y
posteriormente menor velocidad en el proceso de centrifugacion, para obtener de
2 a 4 veces mas que la cantidad de plaquetas del paciente.
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Una vez obtenido el PRP, una manera de activar los granulos alfa de las plaquetas
es afadir trombina y cloruro de calcio para activar directamente las plaquetas y
reemplazar el enlace del Citrato -fostato - dextrosa tipo A, respectivamente. Asi se
forma un coagulo que sirve de medio para los factores de crecimiento vy los
mantiene en el sitio de la ulcera, que debe ser aplicado inmediatamente, todo el
procedimiento es realizado en un ambiente antiséptico“.

En la literatura se encuentran datos que la concentracion de PRP debe ser
aproximadamente 400% del conteo de plaquetas en sangre periférica y para un
valor clinico significativo el PRP debe tener 1 millén de plaquetas por microlitro
aunque hay estudios que demuestran una eficacia clinica del PRP con menor
concentracion®’. Otro estudios reportan que el 20% de las plaquetas circulantes o
2.6x10A"" plaquetas (en un hombre 70kg con un conteo de 250,000/uL) seria
suficiente para tener beneficio clinico?”. Segiin Nageta et al, el PRP debe tener
una concentracion 300-400% mayor que la sangre completa para ser considerado
"terapéutico”, y que la técnica de doble centrifugacion es verdaderamente
necesaria para obtener PRP>2. Otro estudio reporta que las concentraciones de
plaqueta de 200x10"° plaquetas/uL hasta 1000x1043 plaquetas/uL son
consideradas terapéuticas>>.

Para estandarizar el conteo de plaquetas se puede realizar a través de éstas
formulas®.

% plaguetas mayor gque sangre
completa=(

\ conteo de pleguetas sangre completa A

X 100

Conteo de Plaguetas PRP—conteo de ploguetas sangre completa ]

Conteo de plaguetas del PRP

Concentracion de plaquetas (%) = [ ] X 100

\Conteo de plaguetaz de zangre completa) /

Existe muchos aparatos disefiados con el fin de obtener PRP, entre ellos: GPS
(Biomet, Warsaw, Ind), the PCCS (Implant Innovations Inc, Palm Beach Gardens,
Fla), SmartPREP (Harvest Technologies Corp), Magellan (Medtronic, Minneapolis,
Minn)?®-

Por todo lo antes mencionado, el PRP ha tenido buenos resultados como lo
demuestra este caso de una mujer de 35 anos quien sufri6 una contusiéon y
necrosis parcial en su rodilla derecha en un accidente de trafico, fue ingresada
para debridar y cambiar apdsitos cada dos dias. Pero tres meses después
presentaba aun una herida de 1.8cm x 1.2cm no cicatrizada con bordes
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necroticos y con cultivo negativo. Se le inyecté PRP en la ulcera y la trombina fue
afiadida para formar un coagulo que posteriormente se cubrié con una membrana
sin ningun tratamiento adicional. A los diez dias se le retir6 la membrana,
encontrandose con una herida cicatrizada, 10 dias después la herida estaba seca

y suave .
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Hipotesis

Existen formas econdémicas y factibles de obtener plasma rico en plaquetas para
entornos clinicos.

El Plasma Rico en Plaquetas en adicién al tratamiento esclerosante como
tratamiento en ulceras venosas por microinyeccion es mas eficaz y eficiente que el
tratamiento convencional mas cicatrizantes, antibiéticos tépicos aislado.
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Metodologia

La participacion de sujetos de investigacion y voluntarios participantes en este
estudio estuvo determinada por la aceptacion a participar en el estudio mediante la
debida firma del consentimiento informado.

Los aspectos éticos del presente trabajo fueron supervisados y aceptados por el
comité de investigacion de la Universidad Dr. José Matias Delgado.

Tipo de estudio
Es un estudio analitico-cohorte, prospectivo.

Poblacion
Estuvo conformada por los pacientes que visitaron la Clinica de Flebologia en el
Centro Médico Profesionales Metropolitano.

Muestra

La integraron los pacientes que visitaron la Clinica de Flebologia en el Centro
Médico Profesionales Metropolitano que presentaban Uulceras venosas en
miembros inferiores y que cumplieron los criterios de inclusion durante los meses
de Mayo a Noviembre del 2012.

Tipo de Muestreo
No probabilistico, muestreo de conveniencia

Criterios de Inclusién

e Paciente que visitd La Clinica de Flebologia en el Centro Médico
Profesionales Metropolitano que presentaban ulcera venosa de miembros
inferiores sin importar su edad, sexo, profesion, domicilio, ubicacién de la
ulcera en la extremidad y presencia de infeccion sobreagregada, ya sea ulcera
venosa recurrente, crénica o inicial en los meses de investigacion del 2012. Y
los pacientes que estuvieran dispuestos a participar en el estudio con previa
aceptaciéon del consentimiento informado.

Criterio de Exclusiéon
e Paciente con ulcera de miembros inferiores de origen traumatico o arterial.
e Todo paciente que no se presente a su cita control dentro de los siete dias
siguientes a la fecha prevista.
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Operacionalizacidon de Variables

Variables independientes Indicadores Unidades o Escala
categorias
Sexo Caracteres sexuales Masculino Nominal
secundarios femenino
Edad Fecha de nacimiento Afos Razoén
Paridad Numero de embarazos Dos o menos Nominal
tres o mas
Ocupacion Actividad laboral Oficina Nominal
motorizado
planta de
produccién
campo
hogar
Procedencia Lugar de vivienda Urbano Nominal
Rural
Ubicacién de ulceras en Area anatémica de la Maléolo externo  Nominal
miembros inferiores lesion Maléolo interno
Cara anterior de
pierna
Cara medial de
pierna
Cara lateral de la
pierna
Tratamiento compresivo y Compresion y Si Nominal
escleroterapia escleroterapia cada No
semana
Antecedente familiares Familiar en primer grado Si Nominal
No
Granulacion Presencia o ausencia de Si Nominal
tejido de granulacion No
Cuantitativas Indicadores Categoria Escala
Concentracion de Numero de plaquetas x <200,000/uL Nominal
plaquetas en PRP 10%/uL 200,000-1000 x
10%/uL
>1000 x 10%uL
Diametro de la ulcera Area total de la tlcera Centimetros Razon
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Reduccion del diametro Reduccién del area de la Centimetros Razoén
semanal ulcera
Tiempo total de cierre dela Numero de semanas 1-4 semanas
ulcera totales 5-8 semanas Nominal
9-12 semanas
13-16 semanas
17-20 semanas
indice de masa corporal Kg/mt2 Desnutricion Ordinal
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Plan de recoleccion y Procesamiento de datos

Los datos se recolectaron por medio de entrevistas, medicion y observacion. Estos
datos se colocaron en documentos disefiados para la evaluacion inicial (anexo 3) y
evaluacion semanal o subsecuente (anexo 4) de los pacientes.

Los datos fueron procesados utilizando las hojas de tabulacion de Excel, y los
programas de Graphpad y OpenEpi.

Herramientas estadisticas

Para realizar el analisis del estudio se utilizo el test exploratorio de normalidad de
D’agostino Pearson y las herramientas estadisticas de ANOVA post test de
Dunn’s, para la comparacion de grupos, el anadlisis de la efectividad del
tratamiento en el tiempo se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier acompafnadas
del test de logrank para documentar las diferencias.

Consideraciones éticas
Todas las personas que participaron en el presente estudio firmaron un
consentimiento informado, ademas de previa explicacion del estudio vy
procedimientos que se le realizarian; su participacion fue voluntaria y se mantuvo
su anonimato (Anexo 5).

La presente investigacion se divide en dos secciones: la primera de ellas referente
a la validacion del método de extraccion y procesamiento de PRP y la segunda
consiste en la implementaciéon de la técnica en un escenario clinico.
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Validacion del Método de Extraccion y Procesamiento de PRP

Elaboracién de un Prototipo para la obtenciéon de PRP

El equipo investigador basado en la observacién y analisis de diferentes
dispositivos comerciales para la extraccién de plasma rico en plaquetas, pero
inaccesibles economicamente siguid el esquema de construccion de una
centrifuga a partir de una licuadora de cocina: marca Hamilton Beach, modelo
B30; 12 velocidades, 120v, 60Hz, 3.5A, 2 polos; en base a la frecuencia de la red
eléctrica de la licuadora se calculd las revoluciones por min RPM: 120*Htz/#
polos®, segln las caracteristicas de la licuadora genera 3600 RPM. Para la
construccion de la Blenderfuge (CHERITA), se adapté al engrane o eje central, un
embudo de plastico de 12.5cm de diametro, mediante un tubo de conector de
hierro de 3cm(alto) x 1.5cm(diametro); se realizaron dos orificios en el embudo a
una altura de 72 radio, uno frente al otro alineados en el ecuador de la
circunferencia, manteniendo un angulo de 180°, lo que permiti6 una resistencia
mecanica adecuada; se colocaron dos sujetadores de aluminio para asegurar los
tubos. Se conecto a la alimentacioén eléctrica principal un dimer, el cual operaba a
velocidad maxima, esto permitié un mejor control en el encendido y apagado; se
atornillo la base de la licuadora a dos tablas de madera de 250m2, para darle
mayor estabilidad y balance (anexo 6)°.

Se ejecuto el disefio de una jeringa adecuada para el procesamiento y separaciéon
de PRP (Anexo 7), paso siguiente al centrifugado de sangre completa con el fin de
conservar integramente las plaquetas y no facilitar su fragmentacion y pérdida de
factores de crecimiento. Una vez comprobada la idoneidad del método
(concentracion superior a 200%) se dio inicio a la fase experimental.

Obtencion de PRP y comparacion de métodos

La estandarizacion del método para la extraccion de sangre y posterior recoleccion
de plaquetas autélogas fue seleccionada en base a dos factores determinantes: el
primero de ellos a las concentraciones plaguetarias mas “elevadas” y el segundo
en base a la factibilidad técnica para la obtenciéon del producto final.

Para ello doce muestras sanguineas fueron obtenidas de voluntarios sanos, cada
muestra fue dividida en 3 tubos de 6ml, el primero de ellos expresaria el valor
basal plaquetario al ser sometido a conteo directo en equipo hematoloégico
automatizado, un segundo tubo sometido a método de centrifugacién simple mas
extraccion de plasma rico en plaquetas por micropipeta automatica (1mL) y un
tercer tubo expuesto a la metodologia blenderfuge(CHERITA) propuesta por el
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grupo investigador; Los datos obtenidos se compararon con los datos del estudio
de microscopia electronica y cuantificacion de los factores de crecimiento
mediante un nuevo procedimiento de obtencién de plasma rico en plaquetas

Implementacion de la Técnica en un Escenario Clinico

El presente estudio analizé el comportamiento de 3 grupos de pacientes frente a
diferentes estrategias terapéuticas para el abordaje de Uulceras venosas de
miembros inferiores: el grupo A y B con 12 pacientes respectivamente
corresponden a los datos obtenidos en un estudio previo no publicado realizado en
el afno 2006 y el grupo C conformado por 10 pacientes seleccionados mediante
muestreo no probabilistico y por conveniencia que hayan aceptado participar en el
estudio mediante la debida aceptacion y firma del consentimiento informado.

Grupo Numero de Integrantes Intervenciéon Realizada
A 12 Tratamiento Convencional
Escleroterapia + Compresion +
B 12 Antibioticos Topicos y Cicatrizantes
Comerciales

Escleroterapia + Compresion + Plasma

¢ 10 Rico en Plaquetas

El trabajo contdé con la aprobacion del comité universitario de ética en la
investigacion humana Dr. José Matias Delgado, los resultados individuales son
confidenciales y de uso exclusivo para esta investigacion.

Valoracion Inicial del Paciente

Toda persona que estuvo de acuerdo en pertenecer a este estudio mediante la
aceptacion del consentimiento informado, era conocedora de la realizacion de una
entrevista y la toma de fotografias de sus miembros inferiores en cada una de las
citas.

Intervencién General
Cada paciente fue sujeto a una evaluacion inicial que incluyé una entrevista
orientada, llenado de formulario previamente establecido (anexo 5), examen fisico

completo, medicion de los diametros y toma de fotografia de la ulcera. Para el
caso de visitas periddicas se midieron los diametros promedio (anteroposterior,
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transverso) de la ulcera con cinta métrica descartable y se llend el formulario de
control (anexo 6).

Intervencién Grupo A
1. Se descubrid la ulcera, retirando los apdsitos contaminados.
2. Se midi6 el diametro de la ulcera y se evaluo si habia infeccion
sobreagregada.
3. Se realizé la curacion de la ulcera con guantes estériles, se utilizé agua
estéril y jabon yodado.
4. Se procedi6 a la debridacion mecanica desde el centro a la periferia de la
ulcera removiendo tejido necrotico.
5. Se lavé con solucidn salina.
6. Se aplicaron antibidticos tdpicos, cicatrizantes topicos o agentes que
ayudan a la granulacion del tejido
7. Se cubri6é con apdsitos estériles.
8. Se administraron analgésicos, antibiéticos orales segun el caso.
Este procedimiento se realiz6 semanalmente evaluando asi el diametro, tejido de
granulacién, etc.

Intervencién Grupo B
Se realizé igual al procedimiento anterior + Terapia compresiva y escleroterapia.

1. Ya sea visita inicial o subsecuente, si el paciente lo necesitaba, se le realizaba
debridacién utilizando guantes descartables y bisturi. Posteriormente se realizé
curacion con pinzas, gasas estériles, agua estéril y jabdn yodado, ejerciendo un
debridacién mecanica desde el centro a la periferia.
2. Se escleros6 todas las varices alrededor de la ulcera, pero sobre todo las que
llegaban directamente a ésta. Este procedimiento se hizo con 2 productos
TROMBOVAR® y AETOXIESCLEROL®, esclerosantes fuertes de vehiculo
acuoso. Es importante que el paciente refiera si hay dolor mientras se esta
aplicando el liquido endovenoso; ya que estos esclerosantes son indoloros cuando
estan en el lumen de la vena, si se extravasa causan dolor y ademas produciran
una ulcera en todo el tejido que reciba dicho esclerosante.
Otros esclerosantes que se puden utilizar son:
e Polidocanol 3% ® ( Hidroxipolietoxidodecano).
e TAMPONNE 3% ® (Aethixysclerol) 60mg/ 2ml, caja 5 ampollas
KREUSSLER PHARMAR.
e Scleremo: Glicerina Cromada 1.11% ampolla de 2cc 1.V, caja 5 ampollas
BAILLEUL BIORGA.
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Se aplicaron en pequefas cantidades de 1 a 3cc. Eliminando en cada consulta de
1 6 2 varices, hasta eliminarlas todas en las consultas siguientes.

3. Luego se coloco en toda la superficie de la ulcera; una crema, pomada, gel o
unguento, estimulantes de la fase de granulacién como los siguientes:
¢ Dexpantenol (Bepanthene® )crema 30g BAYER.
e Sufrexal (ketancerina ®) gel 100g contiene: ketanserina 2g , excipientes c,b
p. 100g tubo 78 g JASSEN.
e Acexamato de sodio (Recoveron®)unguento contiene: acexamato de sodio
5g excipientes 100g caja tubo de 40g ARMSTRONG.
¢ lruxol ® unguento ( peptidasas y se deriva del Clostridium histolyticum).
e Sastid jabon 100 g cada 100g contiene: Acido Salicilico 3.0 g, Azufre
precipitado 10.0g, excipientes c.s.p. 100.0 g STIEFEL.

4. Al centro de la ulcera se aplicd un antibiético de amplio espectro (liquido, crema
o polvo), en forma topica o intralesional en toda la extension de la ulcera. El
antibiético de amplio espectro que se aplicé pudo ser cualquiera de los siguientes
medicamentos:
e Aminoglucésido: Gentamicina o Amikacina( sulphato) Vijomikin 500 mg/ 2ml
[.M. L.V solucién inyectable.
¢ Quinolonas: Oflaxacina (floxstat) 400mg/ml caja de 1 ampolla con 10 ml .M.
solucion inyectble JASSEN-CILAG. Ciprofloxacina suspencion 0.2g/ 100mg
[.V. 100ml VIJOSA
e Mupirocina 2% ungento 22 g TEUA.
e Cefalosporina: Ceftriaxona 1gr, solucion inyectable IM o IV.

5. La Uulcera se cubrid completamente con apodsitos estériles secos o gasas
estériles. Si el contorno de la ulcera presentd dermatitis, eccema o maceracion se
aplicé crema a base de esteroides:
e Prednisona
e Dexametasona o betametasona
O cremas con mezclas de:
e Betametasona + clotrimazol y gentamicina (Triderm® crema o crema 30g
crema, SAIMED 1.0mg gentamicina , 0.5mg betametasona, clotrimazol
10mg.

6. Se colocaron vendas elasticas ejerciendo compresion ascendente en el
miembro afectado, iniciando desde la regién plantar hasta debajo de la rodilla.
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7. Se le proporcion6é analgésicos antiinflamatorios y se cité al paciente cada
semana para cambio de vendaje y curacion de la ulcera.

Intervencién Grupo C

Se procedié a la obtencidn de sangre autéloga y su posterior centrifugacion, de la
siguiente manera:

1. Se realiz6 asepsia y antisepsia de la zona de venopuncién (vena de miembro
inferior), se obtuvieron 20cc de sangre, posteriormente se centrifugd a 3600
r.p.m. por 5 minutos, se descarté el depdsito de eritrocitos, luego se procedio a
centrifugar nuevamente por 5 minutos, se retir6 el excedente de eritrocitos.

2. Ya sea visita inicial o subsecuente, si el caso ameritaba, se realizaria
debridamiento utilizando guantes descartables, y bisturi. Posteriormente se realiza
curacion con pinzas, gasas, agua estéril y jabdn yodado, ejerciendo un
debridamiento mecanico del centro a la periferia.

3. Se esclerosaron las varices alrededor de la lesion ulcerosa, concentrando la
atencion sobre aquellas que llegaban directamente a la uUlcera mediante la
inyeccion de cualquiera de estos2 productos TROMBOVAR® vy
AETOXIESCLEROL®, esclerosantes fuertes de vehiculo acuoso, verificando con
el apoyo del paciente, la aparicion de dolor que indicaria la inyeccion extraluminal
y el posible aparecimiento posterior de una ulcera en el tejido bafiado por dicho
esclerosante.

Otros esclerosantes que se pudieron utilizar son:

e Polidocanol 3% ® ( Hidroxipolietoxidodecano).

e TAMPONNE 3% ® (Aethixysclerol) 60mg/ 2ml, caja 5 ampollas
KREUSSLER PHARMAR.

e Scleremo: Glicerina Cromada 1.11% ampolla de 2cc 1.V, caja 5 ampollas
BAILLEUL BIORGA.

e Se aplicaron en pequefas cantidades de 1 a 3cc. eliminando en cada
consulta de 1 6 2 varices, hasta eliminarlas todas en las consultas
subsecuentes.

4. Posteriormente se procedio a la aplicacion local en la ulcera por microinyeccion,
de PRP activado con 0.5 cc cloruro de calcio al 10%.
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5. La ulcera se cubri6 completamente con apdsitos estériles secos o gasas
estériles y acolchonando esta zona con los apdsitos.

6. Si en las posteriores consultas el contorno de la uUlcera presentase dermatitis,
eccema 0 maceracion se aplicaria crema a base de esteroides:
o Valerato de betametasona 0.1%, crema y unglento, tubo de 15g. (Betaval)

7. Se colocaron vendas elasticas ejerciendo compresion ascendente en el
miembro afectado, iniciando desde la region plantar hasta debajo de la rodilla.

8. Se le proporcionaron analgésicos antiinflamatorios.

9. Los pacientes se citaron cada semana para cambio de vendaje y curacion de la
ulcera. El vendaje solo fue retirado una vez por semana.

10. Desde la semana de inicio se realizaron mediciones de las ulceras de dos
maneras: la primera: con una regla se midié el ancho y largo de la ulcera y la
segunda forma colocando papel crema sobre la ulcera; se calcé el contorno de la
ulcera (anexo 8), posteriormente se copid el contorno con papel carbén en papel
milimetrado, para luego escanearlo, realizado dicho paso con el programa Jimage
se sombred el area calcada, para calcular dicha area se ajustd la escala de
medicion del programa ya que al ser papel milimetrado 1cm = 10 cuadros
pequenos; habiendo ajustado la escala en Jimage, éste calcula el area sombreada
obteniendo los cm? o &rea total de la Ulcera.

Extraccion y Procesamiento de Sangre y PRP Grupo C

Para el procesamiento de sangre completa y la obtencién de PRP de cada uno de
los participantes pertenecientes al grupo C se realizaron los siguientes pasos:

La cantidad de sangre total extraida de cada donante fue de 20 ml en una jeringa
modificada de 20 ml impregnada en EDTA O CITRATO FOSFATO DEXTROSA,
una vez extraida se retird el émbolo y se coloco el tapon distal para la primera
centrifugacion (3600rpm x 5min) tras la que se elimina la capa de hematies,
seguido de una segunda centrifugacion (3600rpm x 5min) que permitié separar
una fraccion de plasma pobre en plaquetas (PPP) correspondiente a la porcion
inferior, en volumen variable segun la concentracion celular que se deseaba
obtener en el producto final, y la fraccion restante de plasma rico en plaquetas
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(PRP) se activo con 0.5cc de cloruro de calcio, luego se cambio la aguja por una
aguja hipodérmica de 30g para su posterior aplicacion en el borde de la ulcera.

Cada paciente fue monitorizado cada semana realizando la medicion del area de
ulcera mediante el calcado de la superficie con plastico estéril y su posterior
analisis mediante técnica de escaneado digital y determinacion de area total de la
ulcera mediante el programa Jlmage, se describieron ademas las observaciones
macroscopicas como tejido de granulacion de la ulcera, aunado a la escleroterapia
y vendaje compresivo cada semana segun el procedimiento descrito en la seccién
anterior, hasta el cierre total de la misma.
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Resultados

Los resultados expuestos describen dos secciones de la investigacion; la primera
de ellas referente a la validacion de la técnica para la obtencion de PRP
comparando mediante conteo plaquetario automatizado 2 métodos factibles en el
medio local (centrifugado simple y micropipetaje con el método propuesto
Blenderfuge (CHERITA)) tomando como patron de comparacion los datos de un
método validado en un escenario extranjero®.

La segunda seccion evalua el efecto clinico en cuanto a velocidad de cierre y
granulacién de Uulceras varicosas crénicas de miembros inferiores mediante la
aplicacion local del PRP obtenido mediante el metodologia propuesta (CHERITA).

Obtencion de PRP y comparacion de métodos

La estandarizacion del método para la extraccion de sangre y posterior recoleccion
de plaquetas autélogas fue seleccionada en base a dos factores determinantes: el
primero de ellos a las concentraciones plaquetarias mas “elevadas” y el segundo
en base a la factibilidad técnica para la obtencién del producto final.

Las doce muestras sanguineas fueron obtenidas de voluntarios sanos, y se
dividieron en 3 tubos de 6ml: valor basal plaquetario (tubo 1) método de
centrifugacion simple mas extraccion de plasma rico en plaquetas con
micropipetaje (tubo 2; cuadro 1), metodologia blenderfuge(CHERITA) propuesta
por el grupo investigador (tubo 3; cuadro 2); los cuadros 1, 2 muestran las
concentraciones de valore obtenidos por cada método y su concentracion con el
nivel basal. El método 3 muestra estas mismas concentraciones, obtenidos de un
método validado estandar®.
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Cuadro 1. Concentracion de Plasma Rico Plaquetas obtenido por
centrifugacion simple y separacién por micropipetaje (método 1).

Factor de aumento

Sangre Centrifugacién Simple
Voluntarios Completa mas micropipetaje con respecto a la
muestra basal

Tubo 1 Tubo 2

1 419,000 502,000 1.1

2 338,000 169,000 0.5

3 250,000 200,000 0.8

4 325,000 357,500 1.1

5 230,000 184,000 0.8

6 328,900 263, 120 0.8

7 395,800 356,220 0.9

8 295,500 295,500 1

9 290,900 203,630 0.7

10 256,000 307,200 1.2

11 325,000 422,000 1.3

12 400,000 520,000 1.3

n=12
Tomado de datos propios de laboratorio.

Cuadro 2. Concentracion de Plaquetas obtenida mediante Blenderfuge
(CHERITA) (método 2).

Factor de aumento

Voluntarios Sangre Muestra procesada por con respecto a la
Completa Blenderfuge (CHERITA)
muestra basal
Tubo 1 Tubo 3

1 419,000 938,000 2.24

2 338,000 319,000 0.94

3 250,000 439,000 1.76

4 325,000 536,000 1.65

5 230,000 413,000 1.80

6 328,900 657,800 2.00

7 395,800 695,000 1.76

8 295,500 620,550 2.10

9 290,900 436,350 1.50

10 256,000 422,400 1.65

11 325,000 585,000 1.80

12 400,000 840,000 210
N=12

37



Tomado de datos propios de laboratorio.

Cuadro 3. Concentracidon de Plaquetas obtenida mediante

microscopia electrénica (método 3).

Muestra procesada

Factor de aumento

. Sangre
Voluntarios ST por con respecto a la
Método Validado muestra basal
1 152,000 332,000 2.18
2 293,000 451,000 1.54
3 143,000 431,000 3.01
4 157,000 296,000 1.89
5 139,000 506,000 3.64
6 205,000 612,000 2.99
7 221,000 490,000 2.22
8 214,000 683,000 3.19
9 210,000 451,000 2.15
10 182,000 510,000 2.80
1 175,000 509,000 2.91
12 291,000 423,000 1.45
N =12

Tomado de: Estudio de microscopia electrénica y cuantificacion de los factores de crecimiento
mediante un nuevo procedimiento de obtencion de plasma rico en plaquetas‘%'

técnica de

El test exploratorio inicial encontré una distribucion normal (D'Agostino Pearson) la
comparacion de medias en cuanto a la efectividad para concentrar plaquetas

segun el método muestra una media del factor de concentracion de 0.96, 1.77 y

2.5 para los métodos 1, 2 y 3 respectivamente. El andlisis posterior de
comparacién multiple encuentra diferencias significativas de los grupos 2y 3 vs el
grupo 1 P < 0.05 sin presentar una diferencia estadistica significativa entre los

métodos 2 y 3 (ilustracion 1).
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llustracion 1. Concentracion de inicial vs Concentracion

plaquetaria alcanzada.

plaquetas
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Nota: En las graficas se distribuyen los valores segun su media y desviacion estandar.

La actividad biologica del plasma rico en plaquetas preparado mediante la técnica
propuesta de Blenderfuge (CHERITA) fue estudiado mediante la comparacion de
un grupo de 10 pacientes con dos grupos previamente analizados'® (grupo
convencional tratado en el ambito hospitalario n=12 y grupo tratado mediante
escleroterapia y medidas compresivas n=12).

Los datos generales de la poblacion estudiada (34 pacientes) revelan una edad
promedio de 60 afios con limites inferiores y superiores de 27 y 85 afos
respectivamente, predominando entre el grupo estudiado el sexo femenino 97%,
otros datos generales referentes a la naturaleza de los pacientes pueden verse en
los cuadros 4, 5y Anexo 3.

Cuadro 4. Datos Generales de la Poblacion

Variables Grupo A Grupo B Grupo C

Edad x 53.5 (85-36)  x=50.8 (85-27)  x=66.1(76-53)

Sexo Femenino 100% 91.70% 100%
Sexo Masculino 0% 8.30% 0%
Localizacion de ulcera
Maléolo interno 83.3% 16.7% 40%
Maléolo externo 16.7% 41.7% 30%
Cara an_terlor de la 0% 25% 30%
pierna
Cara m.edlal de la 0% 83% 0%
pierna
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Cara lateral de la

plerna 0% 8.3% 0%
Cuadro 5. Factores de Riesgo
Factores de Riesgo Convencional Escleroterapia PRP
Paridad
0 8% 0% 0%
<2 8.3% 8.3% 10%
>3 83.3% 91.60% 90%
Antecedentes Familiares
16.60% 50% 60%
Positivos
IMC
Desnutricion 16.7% 0% 0%
Normal 33.3% 41.7% 30%
Sobrepeso 8.3% 50% 40%
Obesidad 41.7% 8.3% 30%
Obesidad moérbida 0% 0% 0%

Dados los datos y adaptandose al control de las variables, el estudio de la
comparativa grupal de la sumatoria de las areas de las ulceras de los tres
diferentes grupos pudo realizarse analizando las areas existentes de inicio,
semana 1, semana 4, semana 9 y semana de cierre 0 maximo hasta la semana
30; dichos datos mostraron una distribucion normal mediante la prueba
exploratoria de D"agostino Pearson, sin presentar diferencias estadisticas
significativas en el area ulcerada al iniciar el tratamiento (ANOVA).

40



Los tres grupos exhibieron una tendencia a la disminucion del area de la ulcera
con respecto al tiempo sin mostrar diferencias estadisticamente significativas
mediante el analisis intergrupo de ANOVA hasta la novena semana, impidiendo el
analisis después de esta semana puesto que las cohortes facilitadas por el estudio
de efectividad terapéutica solo contaba con dichos datos temporales (inicio,
semana 1, semana 4, semana 9 y semana de cierre 0 maximo hasta la semana
30).

Con los escasos datos del grupo A y B se logré graficar las tendencias hasta la
semana 30 o bien el dato de cierre de la ulcera para documentar la efectividad en
base a el numero de pacientes curados.

La influencia del tratamiento sobre las diferencias en el patron de curacidén con
respecto al tiempo fue analizada mediante el método Kaplan-Meier para estudiar
la ocurrencia del evento “curacion” en el tiempo, el resultado del test logrank
resulté significativo P=0.0026 para los tres grupos, identificando posteriormente la
diferencia mediante el mismo analisis; comparando el resto de grupos con el
tratamiento convencional (Grupo A) P= 0.0018 y P=0.0022 para las
comparaciones de escleroterapia (Grupo B) y PRP (Grupo C) cada una contra el
tratamiento convencional; la comparacién escleroterapia y PRP resultando no
significativa (ilustracién 2).

llustracion 2. Porcentaje de curacion/tiempo por grupo
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Los cierres completos de ulceras fueron del 80%, durante la semana 10 para el
grupo PRP, 60% para el grupo tratado con escleroterapia y un 30% para el
tratamiento convencional, fue visible ademas un porcentaje de curacion del 100%
en la semanada 20 para PRP, mientras que el grupo escleroterapia alcanza dicho
porcentaje hasta la semana 28, y el grupo tratado mediante tratamiento
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PORCENTAJE DE CERRADO

convencional present6 solo un porcentaje de curacién total del 30% y en algunos
de los pacientes fueron visibles las ulceras después de la semana 30 de

tratamiento convencional.

llustracion 3. Porcentaje de reduccioén (cierre y evolucién) del area ulcerada
por semana.
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NOTA: El porcentaje de reduccidn fue calculado mediante la sumatoria de las dreas ulceradas al inicio del estudio de los

pacientes de cada grupo. Las mediciones subsecuentes permiten el calculo de la recuperacion o cerrado en base al

porcentaje de tejido reparado mediante la planimetria de la lesion.

llustraciéon 4: Comparativa de la reduccion de la ulcera en el tiempo.
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COMPARATIVA DE LA REDUCCION DEL AREA DE LA ULCERA EN EL TEMPO
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El patréon de granulacion en los pacientes de los 3 diferentes grupos guarda una
relacion inversa con el fendmeno de cierre de la herida. (tabla 6).

Tabla 6. Granulacién por semanas.

Tipo de Semana Semana Semana Semana Semana Semana
Tratamiento 1 4 10 16 22 28

Grupo A 100%  91.70% 75% 66.7% 66.7% 66.7%
Grupo B 100%  83.30% 50% 8.30%  8.30% 0%
Grupo C 90% 70% 20% 20% 0% 0%

El cohorte de pacientes estudiados bajo la metodologia propuesta de blenderfuge
(CHERITA) presentdé una tendencia global a la disminucion si bien no muestra
diferencias estadisticas significativas con respecto a la reduccion del area de la
ulcera hasta la semana 9 por ausencia de datos comparativos en la cohorte de
tratamiento convencional y de escleroterapia, se puede describir en forma
individual el progreso lineal del cierre de la ulcera, se exhiben fotogramas de 3
casos representativos del grupo C y su evolucion historica (llustracion 5).
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llustracion 5. Reduccion de area total semanal.
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El métoa propu’es . ,--\.- — xS - ._. ..._1ejo del Plasma Rico en
Plaquetas (PRP) mediante el uso de blenderfuge (CHERITA) supone que éste es
adecuado al entorno local, su eficacia fue demostrada alcanzando factores de
concentracion intermedios entre la extraccibn con micropipeta y el método
propuesto por Perez Sierra®* 0.96 y 2.5 respectivamente, el 1.77 obtenido como
factor de concentracion refleja diferencia estadistica significativa con el método
extraccion con micropipeta (<0.05) ver grafico 1, mientras que no hay diferencia al
comparar el método estandarizado mediante centrifugacién convencional frente
Blenderfuge lo que permite validar el método como una técnica factible, eficaz e
innovadora para la extraccion y manejo de PRP pre-inyeccion; la evidencia en
torno a la concentracion plaquetaria es divergente, en un extremo Nageta et al*
condiciona la efectividad del plasma a una concentraciéon de 300-400% del valor
basal; mientras que Ficek et al.” documenta efectos en concentraciones de 4 a 5
veces mayores que los valores basales. Los limites inferiores para la efectividad
son abordados por Mazzoca et al** quienes reportan efectos con concentraciones
plaquetarias de 200x10° a 1000x10°xul y Anitua et al.*®, quienes describen efectos
clinicos favorables con valores mayores de 300x10° plaquetas por microlitro, todos
estos valores que refuerzan el efecto de PRP a concentraciones intermedias como
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las obtenidas por el equipo investigador con un limite inferior de 319.000 plaquetas
por microlitro.

Sabedores de la eficiencia del método se procedié a verificar su actividad
biolégica por medio de la efectividad clinica del plasma obtenido mediante
blenderfuge (CHERITA), como opcidon terapéutica en pacientes con Ulceras
cronicas por enfermedad venosa de miembros inferiores, la comparaciéon
resultante de tres diferentes esquemas de tratamientos (Convencional,
Escleroterapia y vendaje compresivo y PRP) identifica a PRP como una opcién
viable para el tratamiento.

El volumen de aplicacion elegido de 20cc de sangre autdloga para la obtencion de
2cc de PRP fue aplicado mediante inyeccion en el area ulcerada, cantidad descrita
por Eppley y colaboradores 2% quienes utilizaban como volumen de PRP un total
del 10% del total de sangre extraida al paciente sin importar el area a tratar, por
otro lado Liu et al®' asigna la cantidad de muestra y PRP de acuerdo al tamario
pero prefijando que solo un 10% del volumen total sera extraido finalmente como
PRP.

La aplicacion de 2cc de PRP obtenido de sangre completa por el método
blenderfuge (CHERITA) para aplicacion local por inyeccidn demuestra que dicho
grupo de pacientes posee una curva de curacion mas temprana, tal y como se
observa en los resultados obtenidos del analisis del método Kaplan-Meier.

Los 10 pacientes tratados con PRP, presentaron una sumatoria del area ulcerada
inicial de 86.39 cm, para el grupo tratado mediante escleroterapia 64.75 cm2 y
79.08 cm2 para el grupo bajo tratamiento convencional, el cierre total de las
ulceras se presenté en diferentes tiempos; PRP a la semana 20 (promedio de
cierre 8.4 semanas), Escleroterapia a la semana 28, mientras el tratamiento
Convencional al final del estudio habia presentado un cierre de 33.3% (ilustracién
3); asi mismo se observo la presencia de granulacién en los 3 tratamientos desde
el inicio (tabla 6), tal y como describe Giuggioli et al*®. en su estudio con pacientes
con Uulceras cronicas por esclerodermia en donde se documenta granulacion
desde la primera aplicacion de PRP.

A pesar de que escleroterapia y PRP logran el cierre completo de las ulceras, PRP
consigue un cierre mas temprano y por lo tanto, una disminucion de
complicaciones infecciosas, disconfort para el paciente y menor impacto
economico. El tratamiento de plasma rico en plaquetas acelera el proceso de
curacion de ulceras venosas cronicas, tal y como se describe en algunos otros
estudios como el de Dougherty et al." quien comparé el PRP vs Gel Salina en
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ulceras diabéticas que lograron un 81.3% de cierre en las primeras 12 semanas
de tratamiento; de Ledn et al.™ concluye que el tratamiento con PRP en Ulceras
traumaticas, diabéticas, por presion, por dehiscencia, quirdrgicas y ulceras
venosas demostro un 50% de curacién en las ulceras en un promedio de 2.2
semanas.

Conclusiones

El método propuesto por el grupo investigador es una técnica factible
considerando la economia y la situacion de un pais en vias de desarrollo; ademas,
es eficaz porque provee una concentracion de plaquetas terapéutica, reproducible
en este pre-experimento con la limitante que el proceso de recoleccion de sangre
al ser tan artesanal presenta dificultades en la manipulacion de las herramientas
utilizadas, a diferencia de otros métodos automatizados, pero de alto costo, como
los materiales especiales para la centrifuga convencional, con una mejor
tecnologia que provee resultados mas precisos.

Los resultados terapéuticos del PRP superan a los tratamientos médicos
convencionales utilizados para el tratamiento de ulceras venosas, en cuanto a
tiempo de curacion, aunque si se presentd granulacion en todos los grupos desde
el inicio del tratamiento.
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Recomendaciones

e Mejorar el método de extraccion y procesamiento de PRP con Blenderfuge
(CHERITA), haciéndola mas practica y segura para su manejo.

e Se recomienda a futuros investigadores realizar mas ensayos clinicos con
PRP y buscar otras aplicaciones en las distintas areas de la medicina.

e Implementar la aplicacidn clinica del PRP en paises en vias de desarrollo,
creando protocolos para la obtencién y manejo de este.
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Anexos
Anexo 1: Sistema Venoso Superficial

V. epigastrica
superficial

V. lliaca circunileja

V. pudenda

externa f :

superficial

A. femoral

V. cuténea lateral
V. femoral

Vv. perforantes

V. safena mayor

N. safeno

Maléola
medizl

=

Anexo 2: Valvulas venosas

Vena profunda
Vena perforante

Vena superficial

FIGURA 15-11. Valvulas venosas de la pisma,
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ANEXO 3: VALORACION INICIAL DEL PACIENTE

TODA PERSONA QUE ESTE DEACUERDO EN PERTENECER A ESTE
ESTUDIO TIENE EL CONOCIMIENTO QUE SE LE HARA UNA ENTREVISTA, SE
LE TOMARA FOTOGRAFIAS DE SUS MIEMBROS INFERIORES Y SE LE

SOLICITARA QUE SEA CONSTANTE EN SUS CITAS.

Nombre:
Fecha: / / Hora:
dd mm aa
Edad: Sexo: Masculino( ) Femenino ( )
Procedencia:
Peso: Ibs. Talla: mts IMC kg/mts2 SC
Registro:
MOTIVO DE LA CONSULTA:
Ulcera : Si () No () MD () MII ()

Pie () Pantorrila ( ) Pierna ( ) Muslo ( )
EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
Anos Meses Dias
ANTECEDENTES FAMILIARES

FACTORES DESENCADENATES

Antecedentes Gineco-Obstétricos: G: P: A:
Aparicidon de patologia venosa relacionada con:

Embarazo: Si No

Planificacion con A. Orales: Si No

Tiempo: Afos: _~ Meses:

Obesidad: Si No Talla: Peso:

Oficio:

Posicién de Pie: horas en el dia que permanece en esa
posicion.

Posicion Sentado: horas en el dia que permanece en esa
posicion.

ANTECEDENTES PERSONALES

Primer episodio Si () No () afo Mes
Tratamiento médico recibido con anterioridad:

Ambulatorio:

Hospitalizado:

Tiempo laboral incapacitado: Dias: Meses: Anos:

Realiza ejercicio:  Si () No () ¢Cual?

EXAMEN FISICO
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T.A. mmHg Pulso: xmin
Signos clinicos positivos:
Examen Fisico de Miembros Inferiores:
Edema: Si () No () MD () M ()
Localizacion:
Cambios TroficosdelaPiel: Si () No () MDD () MII ()
Localizacion:
Dilataciones Varicosas Si () No () MID () M (
)
Territorio:  VSI( ) VSE () MID () MIl ( )
Localizacion:
Pierna:
« MID
o MIl
Muslo:
« MID
o MiIl
Pie:
e« MID
o MIl
Eczema Si () No () MD () M ()
Hipertermia Si () No () MD () M ()
Perimetros:
Perimetros | Pierna | Muslo
1/3 superior
1/3 medio
1/3 inferior
Ulcera: Si () No () MID () Ml ()
Infeccion sobre agregada: Si () No ()
Bordes Regulares: Irregulares:
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Estado inicial:

Granulacion: Epitelizacion:
Cultivo: Si () No () Resultado:
Diametro de Ulcera (inicio de tratamiento):

Pruebas Clinicas: (+) (-)
Prueba de Trendelemburg

Pulsos Arteriales ID Il
Femoral
Popliteo

Tibial Posterior
Pedio

Peroneo N
++ N (normal) +D (Disminucion) 0 — A (Ausente)

Examenes de Laboratorio

Z2Z2ZZZ

vloNoNoNwlES
>> > > >
zZzzz=z
OUOUUOU=Z
>> > > >

Tratamiento Médico:

Quirdrgico:

Nombre y firma de Médico:

Firma de paciente :

Anexo 4: Formulario de Control
Nombre de Paciente

Registro

Fecha Inicio

Diametro
Ulcera
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Granulacion

Prurito

Edema

Infeccion

Anexo 5: Consentimiento Informado

Yo de afnos de edad, de
oficio , del domicilio
de ,

portador del documento unico de identidad numero , por este

medio, en pleno uso de mis facultades mentales, declaro que acepto participar en
la investigacion “Validacion de una Metodologia para la obtencion de de
Plasma Rico en Plaquetas en El Salvador”, por lo que permito que se me
extraiga mi propia sangre y partir de ella se obtenga plasma rico en plaquetas y
que se me sea aplicado en mis ulceras venosas, habiéndoseme explicado y
mostrado el procedimiento, estoy dispuesto a participar en dicho estudio, y excluyo
al equipo Investigador de los posibles riesgos y complicaciones, san salvador
de dos mil doce
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Anexo 6: Blenderfuge (CHERITA)

Anexo 7: jeringa modificada para centrifugar y procesar sangre completa.
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Anexo 8: Medicion del area ulcerada.

Anexo 9: Costos

Nombre de| Recurso Tipo Coste Calendario Base ‘

1 |Seminario de Graduaccion Trabajp S0 Estandar
Thnﬂcuagulante IWaterial $15 Estandar
TJeringas aterial 60 Estandar
TAgujas 0 IWaterial §5 Estandar
T.Ieringas de Insulina Waterial b3 Estandar
TTurniIIus de embolo mas fuerca Material 34 Esténdar
TTuercas Material 072 Estandar
TCaIciu Material §10 Estandar
TAIcuhnI Material §10 Estandar
Thlgmn Material 55 Estandar
TLicuadura Material 60 Esténdar
TNippIe Galsoporte de embudo Iaterial 8029 Estandar
TDimmer Material 859 Estandar
TPuIidiaxepuxidu IWaterial $39 Estandar
TGuantes Material %6 Estandar
T[‘.inta aislantz Material 813 Estandar
TCunteu de plaquetas Laboratorio Iaterial $57.98 Estandar
TCnpia de ficha de paciente IWaterial $1 Estandar
TE&teri\izaciun d material Material 520 Estandar
TTranspurte IWaterial $35 Estandar
TReuniun con Acesor Trabajp &3h Estandar
?Reuninn para arreglo de protocolo Trabajp 3 Estandar
?Liquidu gsterl Iaterial $1 Estandar
TSDpnrte de tubos IWaterial $15 Estandar
?Cinta fislants Material 506 Estandar
?Tmal Material $345.39 Estandar
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13
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Anexo 10: Cronograma

FASE |- SEMINARIO DE GRADUACION  CREACION DEL PROYECTO

Busgueda de Informacion

Reunion para realizacion de tareas
Realizacion de intrumental para centrifuga
Inicio de Marco tearico

Primer Prueba piloto

Segunda Prueba piloto

Compra de Materliales

Entrega de Protocoln

FASE IESTUDIO FASE EXPERIMENTAL Y OBTENCION DE DATOS

Inicio de fase experimental

Revision y ajuste de Protocolo

Recaoleccion de primeros datos

Ietodologia spss

Edicion de fotografia

Realizacion Anexos

Revision de Protocolo

FASE I TESIS DOCTORAL ENTREGA Y DEFENSA
Recoleccion de datos

Resuttados Creacion de graficos v analisas de datos
Discucion

Conclucion

Presentacion

Revision de Tesis

Entreqa al comite

Defensa

Duracion

70d
4id
1d

274

20d
1204
60d
h
Td
2d
2d
60d

Inicio

05/03(2012
1amznz
80212012
17022012
0910302012
l2n3enz
200042012
a2
10502012
7is2n2
0710502012
Mgz
0810712012
08062012
020712012
HsEM2
0710502012
25100202
25100212
25100202
28102012
28102012
280902012
28102012
n2niznmz
141202012

Fin

08/06/2012
12n3enz
80212012
26032012
1900302012
12n3enz
200412012
85212
10502012
18102m2
0710502012
Mgz
0810712012
08/06/212
1000712012
27062012
19102012
16/01/2013
M0z
nznfznz
M0z
0Nz
20n22Mz2
8Nz
n2nfzmz
141202012
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Anexo 11: Fotografias de Pacientes tratados con PRP

B3 LNIIODYd

61



62



63



64



65



66



67



68



69



T E (10)

70



71



72



73



