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ABREVIATURAS

IVC: Insuficiencia Venosa crénica

UV: Ulcera Venosa

HTV: Hipertension venosa

SVS: Sistema venoso superficial

TVP: Trombosis venosa profunda

SVP: Sistema venoso profundo

RV: Reflujo venoso

VVPP: Venas perforantes

VSI: Vena safena interna

TC: Terapia compresiva

| T/B: indice Tobillo/Brazo

FC: Factor de Crecimiento

PDFG: Factor de crecimiento derivado de las plaguet
IGF-1: Factor de crecimiento ligado a la insulina.
EGF: Factor de crecimiento epidérmico

FGF: Factor de crecimiento fibroblastico

TGF-u: Factor alfa transformador del crecimiento
TGF: Factor beta transformador del crecimiento
CTGF: Factor de crecimiento conectivo

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
TNF-a: Factor de necrosis tumoral

NGF: Factor de crecimiento nioso

BDNF: Factor neurotrofico derivado del cerebro
MMP: Metaloproteinasas de la matriz extracelular

TIMP: Inhibidores tisulares endogenos de lastaloproteinasas de la ma
extracelular

IL: Interleucina.

CSF: Factor estimulante de colonias tisulares



PRP: Plasma Rico en Plaquetas

PRGF: Plasma rico en factores de crecimiento
PRPGF: Plasma rico en plaquetas y factores dentiestio
PPP: Plasma pobre en plaquetas

LR-PRP: Plasma rico en plaquetas y rico en leugscit
LP-PRP: Plasma rico en plaqueta en plaquetas nepbleucocitos
MSC: Células madre mesenquimales

Ho: Hip6tesis Nula

H,. Hip6tesis de investigacion

ECA: Ensayo clinico controlado

HbAc1: Hemoglobina glucosilada

F1: Fraccion plasmatica superior

F3: Fraccion plasmatica rica en plaquetas

EVA: Escala visual analégica del dolor

CCVUQ: Cuestionario Charing Cros sobre calidadida en Ulcera venosa



1. INTRODUCCION




INTRODUCCION.

1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La curacién de heridas es una técnica que se ranmmna prehistorid. El
hombre de Neandertal en Irak 60.000 afios A.C. imdds contra las quemaduras y
segun el papiro de Smith los ap6sitos datan de3@@ &fios A.C, En el antiguo Egipto
ya se usaban como apdsitos el barro, gomas, resimeas mirra y sustancias oleosas.
Por otro lado Hipdcrates trataba las heridas cow,vtera de abejas, roble sagrado,

aceite y azlcar, escuela que incluso se mantiesta haestros dids

La aplicacién de apdsitos basados en creenciasdimgue la curacion de una
herida tenga mucho de ritual y magia. Basados enhexho Ambroise Pare en 1585

afirmé:”Yo curo la herida pero solo dios la cicatriza”

Wiseman?® fue el primero en utilizar el término “Ulceras icasas” en 1676,
pero desde antes los cirujanos ya operaban las y&ma curar las Ulceras; un ejemplo
de ello fue Paré en el siglo XVI. Sin embargo, emis diferentes tipos de ulceras de
piernas encontradas en las clasificaciones dedodt@es del siglo XVIII las Ulceras
varicosas no estaban incluidas y no fue sino hiastdes de ese siglo cuando Sir
Everard Home redescubri6 el concepto, y publicoogusiones en un tratado en 1797:
“La operacion de acceso por la vena safena”. E® 185n Gay escribié “La frecuente
coincidencia de Ulceras indolentes y venas varg;agse incrementaba la posibilidad de
creer que dichas ulceras eran directamente debidasenfermedad de las venas”. En
una publicacidn en la revista The Lancet (1868misimo autor escribié: cuando una
vena es ligada para curar una Ulceracdbn que gratificacion la cicatrizacion de la

Ulcera es obtenida en casi todos los casos



En el apartado de tratamiento topicos, John Bekdienburgo comenté que “es
imposible tomar en serio la efectividad terapéutizando se enumeran los miles de
remedios que se han aplicado para las Ulceras.eredifes autores, antes de John Bell,
habian reconocido el valor del reposo y la elevad® la pierna para curar las Ulceras.
En 1771 John Aikin observé que las Ulceras podimarse con “estricta vigilancia, con

el paciente en reposo y postura reclinada”

Se considera Ulcera cutanea crénica a una pérdidaistancia que afecta a la
epidermis, dermis y, en ocasiones a planos masimto$, que no cura en el tiempo
esperado, presentando una escasa tendencia aatezaition. Las Ulceras cutaneas
cronicas mas prevalentes en nuestro medio son dasulares de extremidades
inferiores, las del pie diabético y las Ulceras p@asion. A pesar de un diagndstico y un
manejo adecuados, incluso en unidades especidaizdelallceras cronicas, hasta un

20% de las Glceras no evolucionan favorableménte

El ambiente bioquimico que promueve la cronicidacedtas lesiones se define
por una prolongacion de la fase inflamatoria detadan aumento de las citocinas
proinflamatorias y la actividad proteasa, défi@tfdctores de crecimiento y de fibrina.
La hipoxia y la necrosis tisular, asi como las ¢ofenes de repeticion, promueven el
exceso de enzimas proteoliticas, con la consecudatgruccion de la matriz
extracelular que impide la cicatrizacion. Para egaog una intervencion exitosa con
estos pacientes, ha de cortarse este circulo gidReza ello, se describe como crucial el
papel de los factores de crecimieftdl manejo convencional de las Glceras crénicas,
que incluye los apodsitos bioactivos, el desbridatoiequirargico, el vendaje
compresivo Yy los injertos de piel, no proporciostog factores esenciales en el proceso

de cicatrizacion.



El plasma rico en plaquetas (PRP), muy popular &radtualidad por su
aplicacion en diversos campos, esta mostrando pel paneficioso en gran variedad de
situaciones clinicas. Gracias a su riqueza enriesite crecimiento, y a sus propiedades
mitdégenicas y quimiotacticas, el PRP se proponeocoma alternativa eficaz en el

manejo de Ulceras cutaneas cronicas resistentasetento convencional

El conocimiento de los factores de crecimiento a&mprictica clinica no es un
hecho nuevo. Ya desde los trabajos de Cohen Y IMontalcini’ en la década de los
50 en relacién con factores de crecimiento neryigse les condujo a la concesién del
Premio Nobel en 1986, asi como la descripcion aetiof de crecimiento epidérmico
por Cohen en 1962, suponen dos hitos basicos etesdrrollo de este tipo de
tratamiento clave en los fendmenos reparativosed&fpamente en relacion con los
factores de crecimiento derivados de plaquetasisstacables los trabajos de Raines y
Ross y de Bowen-Pope y Ross, en los que se amddizforma detallada tanto la
definicion de los mismos como su capacidad de umiécélulas cultivadas. Desde
entonces, han sido mdultiples las experiencias atliiéca en relacion con el PRP en

diferentes ambito%



1.2JUSTIFICACION

A pesar del mayor conocimiento y del desarrollardervenciones cada vez mas
sofisticadas, muchos clinicos se enfrentan a darie heridas de “dificil cicatrizacion”
en las que a pesar de poner en juego grandes @sfugrmejores intenciones, la
cicatrizacion se prolonga en el tiempo o no seallaglcanzar. Esta situacion provoca
frecuentemente un aumento del estrés psicosodal la ansiedad para todos los que
han participado en la intervencién y se convierteupa carga financiera importante
para los ya de por si presionados sistemas de .sdudhas heridas crénicas,
independientemente de su etiologia, se eternizan elevenir, multiplicando los plazos
previstos de evoluciéon, ya de por si prolongadosalynentan la idea de la
irreversibilidad de muchas de estas lesiones, ® puede desvirtuar la cantidad y

calidad de las intervenciones terapéuticas ori@stadsu curacih

La ulcera venosa es una patologia de dificil mammjede sanar, pero si no se
soluciona el problema de base, aproximadamenté4s%ede los casos, es posible que
aparezca una nueva, lo que convierte en una deleod recurrencia importante y de

comportamiento cronictf*

Los pacientes con una herida cronica que no deafiresentan una serie de
factores que, a través de una compleja interacoifinyen en la respuesta psicoldgica
y en la capacidad para afrontar la situacion. Efowres abarcan las experiencias
previas y las circunstancias personales, las cigernyclos valores del paciente, y sus
consecuencias en la calidad de vida tiene unarggercusion y a menudo van mas alla

del tratamiento local de una herida abiérta

Muchos de los pacientes con heridas crdnicas seob&gados a modificar

sensiblemente sus habitos de vida, algunos in¢lasta el punto de retirarse de la vida



laboral, porque comprendieron que sus habitos en reemento impedirian la
cicatrizacion de la Ulcera. Los pacientes experiai@En un sentimiento de culpa
cuando afrontaban la eleccién entre seguir los gjossdel profesional sanitario o
continuar con una actividad como el trabajo, alge gllos percibian como de mayor
importancia. En tales situaciones era frecuentel@giprofesionales sanitarios culparan
a la conducta, lo que aumentaba el sufrimiento enatde los pacientes y en especial

si la herida no cicatrizatda.

Hoppkins llevé a cabo una evaluacion exhaustivéoggacientes con Ulceras
de la pierna®. Se analizaron las consecuencias de las Ulcerés mlerna en la vida
cotidiana y se obtuvieron valiosos datos cuaniibati Se observé que aunque los
pacientes aceptaban las Ulceras de la pierna cambtparte inseparable” de su vida, se
enfrentaban a la exclusién social que conllevamsestsiones. Franks y Moffatt
demostraron mediante una escala de valoracion @egee las Ulceras grandes de la
pierna se acompafian de dolor, problemas emociogadesiamiento social, y que el

dolor y el aislamiento prolongaban significativareeia duracién de la tlceta

La ulcera venosa tiene un gran impacto sobre ldazhde vida relacionada con

la salud tanto de los pacientes que la padecen dersa grupo familiar, esto sumado a:

1. La prevalencia significativa en la mayoria de lassps desarrollados y de la que no
se excluyen los paises de América Latina.

2. Los altos costos que comprometen los presupueatosos, relacionados con el
talento humano involucrado en el cuidado de lasqgmas, con los materiales de
curacion necesarios, cada vez mas sofisticadosrienl wle las complicaciones de

las lesiones y su cronicidad.



3. Los costes sociales ocasionados por la enfermagadanlleva absentismo laboral

de la persona afectada.

Todos estos, aspectos que catalogan la Ulcera areomso un verdadero problema de

salud publica, son motivos suficientes para plargepresente estudio.

El dolor es el principal factor predictivo de lgpdesion en los pacientes con Ulceras de
la pierna e interfiere en la capacidad personadfomntar la situacién®. La clave para
resolver los problemas de la calidad de vida deglontante grupo de pacientes con
heridas crénicas que no cicatrizan reside en fifieanti pronto los problemas. Los
profesionales deben dar prioridad a conseguir gsi@acientes tengan la mejor calidad
de vida posible a pesar de vivir con una heridaiced Hay que hacer hincapié en el
control adecuado de los sintomas, con la elimimadié dolor como prioridad para
todos los pacientes sean cuales sean la enfernsedigydcente o el prondstico. Los
objetivos del tratamiento deben ser la comodidada tlerancia del pacient8. Para
ello en nuestro estudio evaluamos el efecto dirri@nto propuesto sobre el dolor, asi
como la posible aparicion de efectos adversos qeeayude a conocer la tolerancia del

paciente.

La prevalencia de las Ulceras venosas de la pgria estimado que es entre un
0,06 y un 2%, demostrandose que aumenta con la‘édae admite que alli donde hay
protocolos de tratamiento adecuados basados ewdatigacion, cerca del 50% de las
Ulceras cicatriza en un plazo de cuatro mese€%Ir lo hace en un plazo de dos afios

y alrededor del 8% no cicatriza siquiera despuésri® afios.

No es facil conocer los datos de prevalencia edémgiia de la Insuficiencia
Venosa Cronica (IVC) en Espafa, la encuesta epalégica EI DETECT-IVC (2006)

encuentra un 71% de los pacientes con algun datecalde IVC: hasta un 62%



presentaba algun signo de IVC, y hasta un 2% coerallcutanea. En este estudio
epidemiolégico transversal que incluyd a 16.77Ceteg] que acuden por cualquier
motivo a una consulta de Atencion Primaria, la n@ceenosa resultd ser el trastorno
mas limitante y con mas repercusiones economida® $a salud, identificandose en un

2% de los encuestadds

Debido a su frecuencia y cronicidad, las Ulceraswsas tienen un alto impacto
socioecondmico, de hecho, el tratamiento de ésfaesenta el 1% de los presupuestos
de salud en algunos paises occidentales. En laddsstnidos, se estima que de los 2,5
millones de pacientes con insuficiencia venosaicajrel 20% se ven afectados por
ulceras venosas, con un costo anual de 2,5 mibmed de dblares para el tratamiento
de 6 millones de pacientes cada aficEn Reino Unido, el coste total calculado del
tratamiento de las Ulceras venosas de la pier2d@m2006 fue como minimo de 168-
198 millones de libra¥". Los factores que se relacionan positivamenteucoaumento
del coste son la duracién del tratamiento actiVtareafno de la Ulcera y la presencia de

al menos una enfermedad concomitante

Se ha comprobado que las ulceras de la piernaiene una superficie de mas
de 10 crio mas y una larga duracién (seis meses o masasanas caras de tratar. En
Suecia, por ejemplo, el coste anual calculadord&@miento de una Ulcera venosa de la
pierna de menos de seis meses de evolucion era8Bdé &uros, frente a 2.585 euros

para una Ulcera de mas de seis meses de dufacién

A menudo se considera que el coste de los prodeatpteados en la cura de las
Ulceras crénicas es sindnimo del coste del tratamisin embargo este gasto suele ser
despreciable en comparacién con otros factoresp @moste derivado de la frecuencia

de los cambios de apésito, el tiempo dedicado bpemsonal de enfermeria, el tiempo



transcurrido hasta la cicatrizacion, la calidad ldecicatrizacion, la capacidad de

reanudar un trabajo remunerado y el gasto del@eaststencial.

La cicatrizacion de las heridas sigue habitualmemta secuencia previsible,
pero en algunos casos se prolonga o no llega aegoinse. La cicatrizacion es el
resultado de una interaccién compleja entre lowffas del paciente y de la herida, el
tratamiento empleado y las habilidades y conocitogede los profesionales sanitarios.
Para los profesionales, el reto es instaurar egiest terapéuticas eficaces en el
momento oportuno y de la manera mas coste-efegéra reducir la complejidad de la
herida, tratar los sintomas y las expectativa®si@acientes y, siempre que sea posible,
conseguir la cicatrizaci6f Décadas de investigacion sobre la insuficieneirosa
cronica, etiologia y factores de riesgo, asi coratamiento para la Ulcera venosa han
dado lugar a numerosas declaraciones de conseatseririces basadas en la evidencia,
sin embargo la gestion global sigue siendo sub@ptirff. Por desgracia, las personas
con insuficiencia venosa crénica y uUlcera venogeesuconsecuencias funcionales y
psicolégicas importantes, que conducen a una lmijeidad fisica, mayor riesgo de
otras enfermedades concomitantes (como la obesafaiedad y depresion) que

conducen a una merma en su calidad de¥itha

La investigacion sobre los mecanismos molecularee @ontrolan la
sefalizacion celular y conducen a la regeneracgtejidos ha permitido el desarrollo
de nuevos abordajes terapéuticos. Las proteinamseasponsables directas del estado
y destino celulares en las distintas situaciondsl@gicas; dentro de este contexto
bioldgico estan los factores de crecimiento, quarotan la evolucion de los procesos
de regeneracion y reparacion de los distintosdsjitlos factores de crecimiento tienen
capacidad para regular funciones celulares impi@$acomo son la proliferacion,

migracion y diferenciacion celular y sintesis dermaxtracelular, todos ellos procesos



esenciales en la reparacion y regeneracion. Laesijr de los factores de crecimiento
y de sus receptores se encuentra modulada despuésadesion y las células de los
tejidos en proceso de regeneracion son sensiblasirderaccion de los factores de

crecimientc®.

Segun Carrillo Mora®, pocas son las indicaciones en las que se enauentr
plenamente demostrada la utilidad del PRP, de éalena que la enorme difusion del
uso y utilidad de éste contrasta con la escas&msi@ cientifica que avale las diferentes
aplicaciones sugeridas. En este sentido Conde Morfeafirma que mayoria de
estudios que se encuentran en la literatura setrandes beneficios, en muchos casos
muy llamativos, de la aplicacién de PRP. Sin emdagegisten pocos ensayos clinicos
de calidad que permitan establecer la magnitud we efectos. Ademas, ante la
variabilidad metodoldgica existente hay poco cosseto que explica la ausencia de
estandarizacion del empleo del PRP, y, por taatalificultad para general evidencia

cientifica facilmente reproducible.

Lo que pone de manifiesto la importancia de raaleste estudio que permita
mejorar los niveles de evidencia sobre el uso deP,Payudando a desarrollar
adecuadamente el potencial terapéutico de éstebjetivo del presente estudio es
analizar la eficacia y seguridad del uso de PRRBIegras venosas, valorar la utilidad
clinica de este producto y poder contribuir a latgeolizacion de dosis, volimenes y
regimenes de administracion mas adecuado, preoisaspectos importantes sobre su
utilidad terapéutica como método de obtencion, ggamiento y activacion, asimismo
se realizara una evaluacion rigurosa de su potelesiao y efectos sobre la reduccion

del dolor en la Ulcera.
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MARCO TEORICO

2.1 ULCERAS VENOSAS

2.1.1HISTORIA DE LAS ULCERAS VENOSAS

Se piensa que la aparicion de las Ulceras verfo&gsdata desde hace 900.000
afos, cuando el hombre pasdé de ser cuadripedo t@tatismo, posicion que
posiblemente generd compresion en las venas iliadgimando hipertension venosa de

las extremidades inferiores por la ley de gravédad

Quizas la primera referencia cientifica de las W&he de Hipdcrates, 460-377
A.C., en su obra “De Ulceribus”, en la que recoadairelacién entre las Ulceras a nivel

del tobillo y las venas varicosds™?’

Aurelius Cornelius Celso, médico romano, en sulipation “De Medicina”
entre 25-50 D.C, hace una mejor distincion entseharidas generales y las UV, y
recomienda la aplicacion de cataplasmas de verdymrlsuso de vendas de yeso en el

tratamiento de las UVY%’,

Hari-Abbas (Avicena) dermatdlogo del siglo X, désé el concepto de riesgo
de las Ulceras en personas que trabajan de pielosét inicio del descubrimiento de la

importancia médico-social del problema varicosayfactores etiopatogénicts®

Durante el siglo XVII, el término ""Glcera variasse le atribuye a Richard
Wiseman, cirujano y sargento del rey Carlos Ilequiescribié el uso de la compresion
externa en 1676, tiempo que se empezaron nuevianiemtos, y se describio la

formacién de coagulos sanguineos debido al estasiso 2”2
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En 1770, José Else, cirujano del Hospital St.Tlomda Londres, expreso:
“ninguna enfermedad es tan comun en nuestro hogpitab las Glceras en las piernas.
Su cuidado es, en general, tedioso y molesto, aithelaborioso y, a veces, no exento

de peligrog #’.

En el siglo XVIII hubo avances significativos, €860, Rudolf Virchow
menciond que las Ulceras en las piernas no ibaesagamente acompafiadas de venas

varicosas visible?’,

Sobre 1870, Martin Boston, redujo la recurren@altteras con el uso de un
vendaje de goma pura (goma india) que fue un é&ilitaplicarse junto con una pequefia

cantidad de sulfuros directamente sobre la pialgidera”.

En 1882, el dermatdlogo aleman Paul Gerson Unmanio el uso de la pasta de
oxido de zinc para tratar la dermatitis por estasisosa, posteriormente, empap6 una
venda, logrando una pasta de Unna, lo que se ¢idneir el principio de la terapia de
compresion activa para UV, también reiteré la nedeglsde la compresion dosificada,

gradual y la importancia de ser calculada de fdndaidual segiin cada cadd?®’,

2.1.2CONCEPTO, INCIDENCIA, ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLO®I

La Ulcera venosa es una lesion con pérdida darsual que asienta sobre piel
dafiada por una dermatitis secundaria a hipertengtnsa (HTV)*’. La evaluacion
inicial de los pacientes con UV debe incluir unstdria médica completa asi como un
examen fisico, analisis bioquimico y nutricionalenslo muy recomendable la
utilizacién de la clasificacion CEAP (tabla 1§°% El diagnéstico diferencial debe

incluir otro tipo de de Ulceras de extremidad iiersiendo importante las mediciones
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iniciales tanto del tamafio como de la profundidadEl examen vascular es un
complemento esencial para la evaluacion de loeptes con UV. Cada paciente debe
someterse a una ecografia Doppler venosa para @oabreflujo venoso superficial y
profundo, la evaluacion de la permeabilidad venpsd#unda, signos de trombosis

venosa profunda previa, asi como la medicion diténtobillo/brazd’3:

Tabla 1: Clasificacion CEAP

CLASIFICACION CEAP

CO0. Sin signos visibles ni palpables.

C CLINICA C1. Telangiectasias o venas reticulares.

C2. Varices

C3. Edema

C4. Cambios cutaneos sin ulcera.

C5. Cambios cutaneos con ulcera cicatrizada.
C6. Cambios cutaneos con ulcera activa.

A: Asintomatico.

S: Sintomatico.

Ec: congénita.

E ETIOLOGIA Ep: primaria.
Es: secundaria (postraumatica o postrombdtica).

As: venas del sistema venos superficial.
A ANATOMIA Ad: venas del sistema venoso profundo.
Ap: venas perforantes.

Pr: reflujo

P | FISIOPATOLOGIA | Po: obstruccion
Pro: reflujo y obstruccion

El diagndstico de la UV se establece en aqueitasristancias clinicas en que la
fisiopatologia inicial de la Ulcera y su curso eNoo puedan correlacionarse de forma
inequivoca con la existencia de HTV ambulatoridaeextremidad, no siendo suficiente
elemento diagndstico la existencia de plexos vendgatados y varices. Cada paciente
con UV e IVC debe someterse a estudio diagnostama pescartar otras causas de

edema, descartar la enfermedad arterial perifécmacomitante es crucial en el
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tratamiento de la enfermedad venosa, ya que dababsedado antes que ésta; la
ecografia Doppler venosa es la investigacién masitante en estos pacientésEn la

imagen 1 se observa signo de insuficiencia venoseeflujo en el sistema venoso.

Imagen 1: Eco Doppler donde se evidencia flujo reveo en union safeno-femoral

ante la maniobra de Vasalva®.

La elevada prevalencia, cronicidad y tasa de derrencia constituyen las
principales caracteristicas epidemiolégicas deldara de etiologia venosa. Del 75 al
80% de las Ulceras de la extremidad inferior soesta etiologid*. Se acepta que la
tasa de recurrencia de la Ulcera de etiologia weaes<levada, si bien existen limitados
trabajos que la analicen, segun lo expresado perdtis autores, varia entre el 20 y el
30% a los dos afios; entre el 35 y el 40% a losdiies, y entre el 55 y el 60% a los

cinco afios® %

La UV es una patologia de dificil manejo, puedesmas, pero si no se soluciona
el problema de base, aproximadamente en el 45%sdealsos, es posible que pronto

aparezca una nueva, lo que la convierte en unaaaleon recurrencia importante y de
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comportamiento crénicd’. Diversos estudios indican que el 60% de las Wvien
antigiedad mayor de seis meses y el 33% mayor afion El problema aumenta
progresivamente con la edad y afecta mayoritaritenanlas mujeres frente a los

hombres, en una relacion variable entre 1:5 a¥:10

En el Reino Unido, un reciente estudio, mostro prewalencia anual de 1,69%
en la poblacion mayor de 65 afios, con una incidetei0,76 en hombres y de 1,40 en
mujeres por 1000 personas/aio. En Europa se halaiddcque afecta entre el 0,15 y el

1% de la poblaciorf.

La sintomatologia clinica de la IVC es muy vamab} con frecuencia
dificilmente demostrable. No obstante, los signidsioos si pueden establecerse y
varian desde la presencia de varices con gradoseradmt de edema a las

complicaciones cutaneas y la Glcé&ta

A nivel fisiopatologico, la variable fundamenta t IVC es la incapacidad de
los segmentos venosos de la extremidad inferiorm@@atener un flujo centripeto
adecuado de retorno en situacion de bipedestadtatioa, pero fundamentalmente

dinamica®.

La etiologia de la IVC puede ser primaria 0 seadad La sintomatologia
clinica no es sustancialmente diferente entre aness si su curso clinico, que es mas
rapidamente evolutivo y por tanto de peor pronéstéin la IVC secundaria que en la
primaria. En la etiologia de la UV, la IVC secundatiene una prevalencia muy
superior que la IVC primaria, en una proporciérnodko a dos. La IVC primaria es de
etiologia congénita y en el 75% de las situaci@eeba podido establecer su caracter

hereditario®®*
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En la IVC de etiologia primaria la situacion olvsela con mas frecuencia es

que la HTV afecte de forma exclusiva al sistemabsersuperficial (SVS).

La causa inicial de la insuficiencia venosa seaundes la trombosis venosa
profunda (TVP) y las transformaciones que su casdutivo comporta en la estructura
parietal y valvular de los segmentos venosos traatbos. En su fase aguda, la
obstruccién trombética del sistema venoso profuf&P) provoca una grave
limitacion en la progresion del flujo venoso ceuetd y la subsiguiente derivacion de

éste hacia el SVS, que inicia un proceso adaptatladHTV3*.

En cuanto a la fisiopatologia de las alteracionganeas, hay que destacar que
cuando la HTV es de carécter cronico, se generarsenie de alteraciones vasculares e
histoldgicas irreversibles, que dan lugar a la dénada “histioangiopatia hipertensiva

venosa™*,

Browse y Burnand, en 1982, fueron los primerogstigadores que expusieron
la hipotesis de que la HTV mantenida comportabaeaunencias lesionales irreversibles
en la microcirculacion. Segun su teoria, las presseelevadas en el interior de los vasos
provocan estas alteraciones. Las paredes de los s&sdafian, trayendo consigo un
aumento de la permeabilidad capilar con liberaciémrmacromoléculas de su interior
hacia la piel, lo que provoca las alteraciones m@dd observadas bajo la forma de
edemas, eczemas, hiperpigmentacion, lipodermatwesd, culminando con la

ulceracion del tejid8™.

Falange y Eaglstein, en 1993 publicaron la tetrégp growth factor hipotesis”,
donde segun los autores, el fibrindgeno y otragonaaiéculas, como la albumina y la
alfa-2 macroglobulina liberadas por la dermis coommsecuencia de la HTV, se

agrupan con factores de crecimiento y otras sutistaestimulantes u homeostéticas,
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volviéndose incompatibles para el mantenimientdadmtegridad del tejido y para el

proceso de reparacidh

Podemos afirmar que la ulcera venosa es la cutidinade una cascada de
eventos celulares y humerales complejos que se ifitagmpor la predisposicion
genética e iniciado por la HT{** La persistencias de las alteraciones hemodinamica
concretamente la HTV conduce a la progresion dmfarmedad venosa, y algunos de
estos pacientes desarrollan UV. El proceso de lanin de alteracion hemodinamica a
la progresion de ulceracion incluye cambios en ligranirculacion que causan
mecanismos celulares y moleculares que implicdanmecion, actividad proteolitica y

fibrosis*3,

2.1.3.LOCALIZACION, MORFOLOGIA, SINTOMATOLOGIA, EVOLUCICN Y
DIAGNOSTICO.

El diagndstico de la UV se hace principalmenteesdd base de una evaluacion
de la historia del paciente y el examen clinicta @evaluacion debe determinar si hay
una historia familiar de IVC y/o condiciones trorebabdlicas pasadas o presentes, la
disfuncion de la bomba muscular a nivel de la paiilg que causan el aumento de la
resistencia al retorno venoso y el dafio de lasulgd/'** Se debe preguntar al
paciente sobre ulceraciones pasadas y presentésnde en cuenta la ubicacion,
caracter, la duracion, el tratamiento, el numerorairrencias y posibles factores
desencadenantes. La evaluacion en el ambito cldi@be incluir un indice tobillo-brazo
como una medida del estado de perfusién de la reidael inferior *, descarta
coexistencia de enfermedad arterial y determimavel adecuado de compresiéon que se

utilizara en el tratamientd*® a menudo esta presente la neuropatia sensoritgrize
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en los pacientes con IVC, por este motivo debeuirsd la prueba de monofilamento

21,46

Si bien la UV puede localizarse en principio ealguier zona del tercio distal
de la extremidad inferior, en el 90% de los casotealiza en su cara lateral interna,
zona supramaleolar y zonas marginales internaegrretdel pie. Esta localizacion esta
en consonancia con la zona de maxima repercusida 88V secundaria al reflujo
venoso (RV) procedente de las venas perforantePPyW la propia vena safena
interna (VSI). Otra localizacion mas infrecuentdaesona pretibial, siendo excepcional
que localice en la cara lateral externa de la pieem cuyo caso debe realizarse el
diagnaostico deferencial con la Ulcera de etioldgeertensiva arterial. En la inspeccion
fisica las UV suelen ser irregulares y poco prdas) fondo de color palido donde se
mezcla tejido de granulacion y fibrina. Otros hajlas en la extremidad inferior
incluyen  venas varicosas, dermatitis por  estasis,jperbigmentacion,

lipodermatoesclerosis y ederifatal como se aprecia en la imagen 1.

Imagen 2. Paciente con Ulcera postrombética de laagduracion. Se aprecia la tipica localizacion,
bordes irregulares, escasa profundidad, hiperpigmeacion y lipodermatoesclerosis.
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Su desencadenante mas frecuente es un traumaiidrelesiones preulcerosas.
Si bien es verdad, que concierta frecuencia s@idie forma espontanea sobre éstas, a
partir de una zona de infarto cutaneo y esta préaate dolor puntiforme o prurito. La
disminucién de la sensibilidad en estas zonas eatrmue se desarrollaria a partir de

alteraciones vasomotoras, facilitaria el traumatigmadvertido™”.

De un modo general, las UV son mas superficialeslgs Ulceras de la pierna
de otras etiologias; los contornos son normalmentgulares; son extremadamente
exudativos, el dolor es, generalmente variado, raefio con la elevacién del miembro;
hay presencia de edema y la evolucion es lenteialmente, la UV puede presentar
diversas morfologias, si bien a partir de una esi6iu de pocas semanas, la mas
prevalente es la oval, con diametro longitudinayonaal transversal Sus dimensiones
son variables y guardan relacion con el grado siérede los margenes periulcerosos.
Como criterio general y en relacién con las ulcatasotras etiologias, la Ulcera de
etiologia venosa puede considerarse de un arealymgn grandes. Los bordes
periulcerosos suelen ser excavados y bien deliostdd El dolor suele mejorar o
incluso desaparecer con la elevacion de la extamieh decubito supino, aspecto
fundamental que la diferencia de la Ulcera de @gial isquémica arterial o de etiologia
hipertensiva arterial, en las que empeora el eedolor al adoptar esta posicién sobre

todo de noche.

La UV es altamente exudativa, signo clinico quegoarda relaciéon con su

tamarfio, y si con la infecciéi

El diagnostico de la UV debe basarse en los exésngae permitan establecer

dos premisas fundamentales:
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+ La existencia de IVC.

» La ausencia de otros factores etiopatogénicos, damsgquemia o la arteritis.

Los estudios hemodindmicos y en dltima instarai@ngiogréfico (flebografia
ascendente o retrograda) permiten establecer coalanpredictivo positivo de entre el
97 y el 100% la existencia de IVC, y también idigsdr los sectores venosos

responsables de la HTV mantenida en la zona de¢aall

2.1.4ATRATAMIENTO.
La gestion de las UV requiere un enfoque integua incluye la modificacion
del estilo de vida, la terapia de compresion, Ene@bn adecuada de la herida y las

intervenciones farmacolégicas

2.1.4.1. Farmacoldgico

La medicacion oral generalmente no es necesaré lpagestion de la Ulcera
venosa si la insuficiencia venosa y el edema saegibles, y los pacientes son capaces
de tolerar la terapia de compresion. Sin embaigp phcientes con ulceras grandes y

recalcitrantes pueden requerir medicacion oral coatamiento coadyuvanté

La Pentoxifilina, un inhibidor de la agregacionaguetaria, disminuye la
viscosidad sanguinea y mejora la microcirculaci@Pentoxifilina (400 mg tres veces
al dia) ha demostrado ser un tratamiento adyuvefitaz para las Ulceras venosas

cuando se afiade a la terapia de comprééitn

Existen estudios donde se afirma que la aspiB@ (ng/dia) en combinacion

con la terapia de compresion da lugar a una mejoral tiempo de recurrencia y las
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tasas de curacién en comparacién con la teraptm@resion sold* Sin embargo,

la aspirina no se utiliza de forma rutinaria enig@es con Ulcera venosa.

2.4.1.2. Esclerosis venosa

Consiste en la inyeccién intravenosa de una stistémitante que provoca una
respuesta inflamatoria en el endotelio de la veara pu posterior trombosis y fibrosis.
Su fundamento es la reduccion o eliminacion de T&/ Hn la zona donde ésta se
localiza mediante la oclusion de los segmentos s@noesponsables e identificados con
eco-Doppler. El producto mas utilizado en Espafa&lglidocanol y la espuma de

polidocanol.

Los estudios observaciones publicados por divemst@res en los afios setenta
indican un porcentaje de cicatrizacion del 82%op ®En poco concluyentes ya que a la

escleroterapia se asocian otras terapéuticas

2.4.1.3. Quirurgico

Aunque la cirugia sobre el sistema venoso sujarflta demostrado que
disminuye la tasa de recurrencia de UV, la evidem@muestra que también puede
mejorar la tasa de curacién de las UV recalcitefte Las técnicas minimamente
invasivas para tratar grandes varicosidades dedBsnas incluyen escleroterapia de
espuma guiada por ultrasonido, la ablacién porofeettuencia y la terapia con laser
endovenosd’. Cuando estas técnicas se comparan con la ligachikeel safenofemoral
hay menos complicaciones, menos tiempo perdidoatt@jp, la mejora en la calidad de
vida, menos necesidad de anestesia general, ydas@surrencia similares de UV

Los ensayos clinicos actuales sugieren que laresalapia con espuma guiada por
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ultrasonido, la terapia con laser endovenoso, gblacion por radiofrecuencia es al
menos tan eficaz como la cirugia en el tratamieiefosistema venoso de las safenas.
Aunque la ablacion térmica endovenosa superfisid@ ganando en popularidad, no hay
ensayos clinicos controlados y aleatorizados aa&csus efectos sobre la curacion de
la UV, calidad de vida y su costo-eficatta

» Técnicas sobre el sistema venoso superficial ysvpedorantes

Estas técnicas tienen como objetivo fundamentalifainacién del reflujo venoso
(RV), y en consecuencia la reduccion de la HTV datbua sobre la Ulcera. Las
técnicas quirdrgicas mas utilizadas son: la ligadde las venas perforantes, la

fleboextraccion y la técnica CHIVA.
= Técnicas quirargicas sobre el sistema venoso pdidun

En un porcentaje elevado de Ulceras venosas, M $€l genera en el SVP,
siendo su etiologia primaria en un 30% y postromboéen el 70%. Ya que no es
posible modificar el RV y la HTV mediante estrategsobre el SVS y las VVPP, se

han propuesto diversas técnicas dirigidas a redugiiminar ambos en el SV

2.1.4.4. Terapia compresiva.

Esta aceptado que la compresion es un tratamefatbivo para la HTV y es
considerado el estandar de oro en la atencion M&Cly las UV. La compresion reduce
la distension de las venas superficiales y ayudabamba muscular de la pantorrilla al
impedir el flujo retrégrado de la sangre, lo quevpca una reduccién del edefta®
Se comparé el efecto de la cirugia del sistema sensuperficial mediante

flebloextraccion de las safenas en comparacionlzdarapia de compresion sobre la
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curacion y recurrencia de la UV. Se estudiaronotal e 500 pacientes de 3 hospitales
que fueron aleatorizados para someterse a tratwrde UV mediante compresion sola
o0 combinada con cirugia de las safenas. En gere¢r@éb% de los pacientes en ambos
grupos sand en el punto final de 24 meses. Sin gobdubo una reduccion
significativa en la recurrencia de la Ulcera ergelpo de compresion y cirugia en
comparacion con el grupo de compresion solo (12%89s, respectivament&y. En un
segundo informe, los resultados a largo plazo d@#lideo no mostraron ninguna
diferencia estadisticamente significativa en la @& curacion de la Glcera (compresion
89% y compresion junto a cirugia 93%, p = 0,73ps tres afos siguientes, y un
aumento de la tasa de recurrencia en el gruporderesion solamente (56% vs 27%) a

los cuatro afio¥.

En posicion normal de reposo la presion venodasextremidades inferiores es
de aproximadamente 60 a 80 mmHg. Los principalest@é$ hemodindmicos se pueden
esperar con una compresion entre 35 y 40 mmHg. ddnapresion sostenida en el
exterior de 60 mm Hg se ha demostrado que es d@kliméximo seguro, incluso en

pacientes con un indice tobillo-brazo mayor o igu@|5°°.

La aplicacion de la compresion externa inicia dius efectos fisioldgicos y
bioquimicos complejos que afectan a los sistemaeseg arterial y linfatico. Siempre
que el nivel de compresion no afecta adversamdritaja arterial y se apliquen las
técnicas y materiales correctos, los efectos deolapresion pueden ser drasticos,
reduciendo el edema vy el dolor a la vez que faworda curacion de Ulceras causadas

por IV *’.

La terapia compresiva (TC) es sin ningln génerodddas la estrategia

terapéutica que acredita una mayor efectividadl eraamiento de la UV. Desde que
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Unna, dermatélogo del siglo XIX desarrollase unadeecompresiva de 6xido de zinc
para el tratamiento de la UV, la principal terapi@a dichas heridas ha sido la

compresion del miembro afectatfo

El edema, acumulacién de fluido en el tejido exds&ular, se produce como
resultado de interacciones complejas donde paaticip permeabilidad de las paredes
capilares y los gradientes de presion hidrostaticacotica existentes entre los vasos

sanguineos y los tejidos circundarmés

La ecuacién de Starling sugiere que la aplicaaéncompresion externa
contrarrestara la pérdida de fluido capilar incretaedo la presion local del tejido y
reforzara la reabsorcion empujando el fluido héasavenas y los vasos linfaticos. Esto,
a su vez, ayudara a resolver el edema. Segunelopraplicada, un vendaje de
compresion puede influir en el volumen interno deas, arterias y vasos linfaticos. Las
estructuras proximas a la superficie de la pielcemprimen mas que los vasos
profundos. Esto se debe a que la fuerza compresidhsipa parcialmente en parte por

compresion de los tejidos circundantes.

En el sujeto de pie, la sangre fluye lentamentdgsovenas. La presion venosa,
igual al peso de la columna de sangre existente ehpie y la auricula derecha, es de
unos 80-100 mmHg. Sin embargo, al caminar, el fagoguineo se acelera por accion
combinada de la bomba muscular de la pantorrilla pomba del pie, o que en los
pacientes con valvulas idéneas reduce el volumesadgre venosa del pie y reduce la
presion venosa en unos 10-20 mm. Si las vélvulaegsi@enas grandes dejan de ser
idoneas debido a la degeneracion primaria 0 arlesigpostromboticas, la sangre
oscilara en sentido ascendente y descendente sedasentos que carecen de valvulas

funcionales. El flujo retrégrado resultante (conitral sentido habitual) de las venas de
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la pierna (reflujo venoso) produce una menor cail@ala presion al caminar
(Hipertension Venosa Ambulatoria). Esto provoca wadida de fluidos hacia los

tejidos, y la formacion del edem&a

La terapia de compresion esta contraindicada arsidiciencia arterial aguda o
la insuficiencia cardiaca descompensada, y caludiguda sin tratar; sin embargo, la
compresion puede ser utilizada con seguridad eremas con insuficiencia mixta
arterial y venosa, si el nivel de compresion esifivadlo. Para indice Tobillo/Brazo (I
T/B) < 0,50 mm de Hg la compresion esta contraindicade] paciente debe ser
evaluado para revascularizacion. En casos de tiglaljuda, el paciente es tratado
inicialmente con elevacién y antibiéticos sistérsicg cuando la inflamacion y el dolor

ceden, se puede iniciar la compresitrr.

En cuanto a la recurrencia de la UV, una recieetsion Cochrane incluyo
cuatro ensayos compuestos por un total de 979 rmasieLos resultados fueron
consistentes con una significativa menor tasa cermencia de la Ulcera en el grupo de

tratamiento de compresigh

Hay dos tipos principales de compresion utilizadoel tratamiento de la UV:
estatico y dindmico. La compresion estatica sectaniaa por un gradiente de presion
constante de distal a proximal en las extremidawafesiores la compresion dinamica
consiste en un dispositivo tipo bomba de compresiéomatica intermitente que
proporciona cambios continuos en la intensidadaderésion y no requiere ningun
vendaje, este tipo de compresiéon es Util para &mseptes inmaoviles o aquellos con
necesidad de presién mas altas o que no toler@msis de compresién estatita La
evidencia sugiere que la compresion dinamica fadidi cicatrizacion en comparaciéon

con ningun sistema de compresion, sin embargo hagbps limitadas acerca de si la
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compresion dinamica ofrece mayor beneficio patacion de la UV que los sistemas

de compresién estati¢a®™

Seglin Abbad y col$? la elastocompresion incrementa la curacion deJMs
comparada con la no compresién, los sistemas rapéison mas efectivos que los de
una sola capa, y los elasticos son mas efectivedaguinelasticos. ElI mejor vendaje es
el de 4 capas: han demostrado una curacion maszpepee los que llevan una

compresion fuerte pero corta.
* Vendajes compresivos

La presion que genera un vendaje inmediatamergpude de su aplicacion
viene determinada principalmente por la tensioneknejido, el nimero de capas
aplicadas y el perimetro de la extremidad. La rétaentre estos factores se rige por la
Ley de Laplace, que establece que la presion égsmbre una estructura circular es
directamente proporcional a la tension externacagt e inversamente proporcional al

radio de la curvatura de dicha estrucfiira

Con los vendajes elasticos, un pequefio cambi@ eaxtension (como el que
puede ocurrir mientras se camina) puede ocasituaudciones menores en la presion
debajo del vendaje. Asimismo, estos vendajes puademodarse a cambios en la
circunferencia o perimetro de la extremidad, cooede cuando se reduce el edema,
con efectos minimos en la presion debajo del ven&ip embargo, con los vendajes no
elasticos pueden producirse grandes cambios aed#p debajo del vendaje a partir de
cambios menores en la geometria de la pantorfafitos vendajes pueden producir una

compresién elevada mientras se camina y presiajas turante el descan$o
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* Vendajes elasticos de compresion fuerte

Estos vendajes elasticos, muy extensibles se dgpao se contraen para
adaptarse a los cambios en la geometria de lagpadrcaminar, de que los cambios de
presion sobre la pantorrilla son bastante pequef&imismo, mantienen las presiones
aplicadas durante largos periodos de tiempo, iachisel paciente se encuentra en

reposo’.
* Vendajes no elasticos de compresion fuerte

Estos vendajes de algododn inelasticos y de extemsinima, si se aplican con
fuerza, no pueden adaptarse a los cambios endanbéérencia de la extremidad. En
consecuencia, las presiones debajo de dichos entlepnden a aumentar cuando se
camina, ya que el musculo de la pantorrilla inteaxpandirse contra la cubierta textil
relativamente rigida e inextensible. Por tantegldaje refuerza o sostiene la accion de

la bomba muscular de la pantorriifa
» Vendaje multicapa

Suelen tener entre 3 y 4 capas y pueden ser \&ndainpresivos bien elasticos,
bien inelasticos, vendajes cohesivos/adhesivosdajes de crepé y/o capas de
almohadillado. Los componentes de cada uno de igtsngas son diferentes y su
extensibilidad, moédulo y elasticidad tambiéen lo .s®wosiblemente el éxito de los
sistemas compresivos multicapa elasticos radiqueelehecho de que en general
contiene una combinacion de vendas. El vendajeticasfrece una compresion
constante, mientras que el vendaje inelastico cadfasihesivo aporta rigidez y mejora
la funcion de la bomba muscular de la pantorrlaconcepto multicapa es porque la

presion se aplica por capas, de modo que se logracumulacién de presién
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2.1.4.5. Bases del tratamiento local de la UV

Sin duda, la estrategia terapéutica de mayor @éicaobre la Ulcera de la
extremidad inferior es aquella que incide sobreetsnlogia y que muestra capacidad
para resolverla, ya sea de forma temporal o defniBi bien un porcentaje no inferior
al 60% de las ulceras de la extremidad inferiarettreuna dificil solucion etioldgica y
que otras, a pesar de un resultado terapéutic@liraceptable, evolucionan de una
forma lenta hacia su cicatrizaciéfi de tal manera es posible influir en el curso
evolutivo de la uUlcera mediante una serie de egfiad de tratamiento local, que se

exponen a continuacion:

Junto a una educacion eficaz del paciente ser&esagos los siguientes

principios para que la preparacion del lecho deelida tenga éxit8*

» Corregir la causa de la Ulcera tratando la enfeathedenosa subyacente
(intervencion quirdrgica en caso necesario).

= Mejorar el retorno venoso mediante terapia decaltapresion.

= Crear el entorno local 6ptimo en el lugar de ladzer

= Mejorar otros factores que puedan retrasar larceaion.

» Mantener una evaluacion constante para identifiaarbios en la etiologia.

» Mantener la extremidad con terapia compresiva deréoda la vida, para evitar

recidivas.

La mayoria de las ulceras venosas sin complicapi@sentan relativamente
poco tejido necrético en la superficie de la heydao precisan desbridamiento. Las
Ulceras de larga duracion pueden desarrollar usa fifzrosa crénica que es adherente y

de un color pélido brillante. La eliminacion deaesapa mediante un desbridamiento
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intensivo con anestesia local puede facilitar tatrizacion, pero dicho desbridamiento

debe aplicarse con extremo cuidado para no daffacesas mas profund&s

El desbridamiento autolitico mediante apésitosalomcontenido en agua, como
los hidrogeles y los hidrocoloides, es lento yxpegiencia clinica apunta que no es el

modo més eficaz de desbridamiento con terapia cesiva’®.

Los problemas en la piel circundante como la faiora de callos y la
hiperquetatosis, pueden interferir en la cicati@@acLa experiencia clinica sugiere que
se puede facilitar la eliminacién del tejido medgafa aplicacion de agua tibia con
emolientes durante mas de 10 minutos. Las hemagaginsecutivas al desbridamiento
pueden resolverse mediante la aplicacion de un $@&bad tipo alginato, junto con

compresior®.

Las bacterias pueden favorecer una inflamaciosigiente que puede ocasionar
la produccion de mediadores inflamatorios y enzipraseoliticos. Entre otros muchos
efectos, esto produce degradacion de la matrizaeeltrlar e inhibicion de la
reepitelizacior?’. Por consiguiente, debe controlarse la carga bacgepara facilitar la
cicatrizacion, o bien, maximizar la eficacia deniéas terapéuticas mas recientes, como

la bioingenieria de tejidos o las terapias corofast de crecimient?.

Para llegar al diagnéstico de infeccidbn de la deersera necesaria cierta
habilidad clinica basada en la realizacién de stohal minucioso y en la observaciéon
clinica. Las infecciones en las UV suelen ser ge tocalizado y pueden presentar
celulitis. Pocas veces desarrollan infecciones émigias, aunque pacientes
inmunodeprimidos pueden presentarlas. La leucasitpdos reactivos de fase aguda
como la tasa de sedimentacion globular y la praté€inreactiva, no aportan datos

fiables, puesto que estos pacientes sufren coastanfermedades menores o lesiones
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periféricas que pueden elevar estos indices. Rtw,tdeben observarse otros signos que
suelen aparecen en estas heridas, como un inciement intensidad del dolor o un

cambio en las caracteristicas del d6f5°

El diagnostico microbiolégico deberia reservaramsituaciones donde existen
indicios evidentes de que en el retraso de larceaion esta implicada la carga
bacteriana. Aunque se considera que lo mejor escaknto bacteriano a partir de una
biopsia de la herida, el muestreo de la superésieanas sencillo y barato. Asimismo,
cada vez se apunta mas a que la interaccién dsidasgias bacterianas es mas
importante que el nUmero exacto de unidades yaugaediversidad mayor (es decir,
mas de cuatro especies) esta vinculada con heqgdasno evolucionan hacia la
cicatrizacion '™ Se considera que los anaerobios son tan pegiekcipara la
cicatrizacion como los aerobio&. El Staphylococcus Aureus y Pseudomonas
aeruginosa son las bacterias que suelen aislamsenagor frecuencia en ulceras de la
pierna infectadas, aunque también se encuentrarheeidas no infectadas. Los
estreptococos hemoliticos no suelen aparecer enlltasas de la pierna, pero su
aparicion puede ser bastante preocupante y puaed@oar lesiones tisulares masivas si

no se identifica y se trata con prontitud de un onefitaz®®.

Es esencial aumentar la resistencia del pacieotagiendo la enfermedad
vascular subyacente y eliminando o reduciendo #&m$ofes de riesgo, entre otros:
fumar, insuficiencia cardiaca, edema, dolor, maicion y los efectos de medicamentos
tales como los esteroides y los agentes inmunosu@® Aunque el tratamiento de la
infeccidn viene determinado por las caracteristioaales de la herida, la eliminacion
del tejido desvitalizado y de los cuerpos extra@®®| primer paso para restablecer el

equilibrio bacteriano. Esto puede conseguirse cooantrol del exudado, lavados con
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solucion salina estéril y un desbridamiento quikirgsi es necesario, u otros métodos

de desbridamientt.

En una reciente evaluacién de la funcién de ldsépticos’™ se ha observado
gue existen nuevas formulaciones de liberaciéralgngostenida de yodo y plata que
reducen la carga bacteriana de un modo segurocgzefAl seleccionar apdsitos que
contienen antiséptico$, ademas de las propiedades antibacterianas, deberse en
cuenta otras caracteristicas, como la retencidnudedad, la absorcion de endotoxinas,

la reduccion de la inflamacidiy el alivio del dolof®’®

Es preferible la utilizacion de antisépticos p@&cin no se han presentado
problemas clinicos de resisten&laSi no se observa mejoria transcurridas dos semana
se debe interrumpir el tratamiento con antisépticasver a evaluar la herida y
considerar la posibilidad de aplicar antibioticasténicos. Los antibidticos topicos
pueden administrarse en altas concentraciones dabteerida, al tiempo que se
minimiza el riesgo de toxicidad sistémica. Sin ergbase ha detectado sensibilizacion
cuténea, inactivacién inhibicién de la cicatrizacip seleccién de cepas resisterftes
por lo que no se recomiendan. Se ha utilizado gehdtronidazol para tratar el olor y
reducir la colonizacién por anaerobi@smientras que el &cido fusidico y la mupirocina
actian contra las bacterias gran positivas, incleidStaphylococcus Aureus resistente
a meticilina. No debe utilizarse polimixina B, ndoma ni bacitracina, ya que pueden
provocar alergias. Deben utilizarse antibidticatésnicos en caso de que se presenten
signos de invasion sistémica, celulitis o cuanda umfeccion activa no consiga

controlarse mediante terapias locafes

En cuanto al exudado, las UV suelen producir urdado abundant€, lo que

puede retrasar la cicatrizacién y provocar macénade la piel circundante. Como se
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refirio en el apartado anterior, el exudado cronrovoca descomposicion de las
proteinas de la matriz celular y de los factoresrdeimiento, prolonga la inflamacion,
inhibe la proliferacién celular y conduce a la degrcion de la matriz tisul&?2: Esta
es la razon por la que tratarlo es esencial pafauen acondicionamiento del lecho de

la herida®.

Es necesario lograr un equilibrio de la humedadapo cual es fundamental
eliminar el edema utilizando una terapia compresivastante®. La compresion
contribuye a optimizar el equilibrio de humedadalooeduciendo la produccion de
exudado y la maceracion tisular, asi como a garantina perfusion tisular adecuada el
retorno venoso. La seleccion del método de comgmedepende de los recursos
disponibles, de la movilidad del paciente, del tdmg de la forma de la pierna
afectada, asi como de las preferencias del paci€nfas UV continlan produciendo
exudado abundante y existen signos de edema, bahbeoque la compresion no sea
adecuada. Posiblemente, deban cambiarse los vermajemas frecuencia si éstos se
manchan por un exudado excesivo o si disminuyeiderablemente el didmetro del

miembro®®.

Para facilitar la accion de la compresion debemamdarse a los pacientes que
no permanezcan de pie durante periodos prolonggdmse coloquen la pierna por

encima del nivel del corazén cuando estén sen@atiombados.

En las UV es necesario aplicar los principios d@side cura en ambiente
hamedo, ya que no suele producirse sequedad de ke la Glcera. Es importante
adoptar medidas sencillas como lavar las extreregladferiores y aplicar cuidados

cutaneos efectivos.
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Son necesarios una serie de factores para lad@iedel apdsito adecuado. Estos
deben minimizar los traumatismos tisulares, absogbe&xceso de exudado, tratar el
tejido escarificado/necrotico y ser hipoalergénides la medida de lo posible, deben
evitarse los apositos adhesivos, ya que incremezitdasgo de reacciones alérgicas o
dermatitis de contact®. El rendimiento de los apésitos puede verse afecpor la
compresion, en especial los disefiados para &laados niveles de exudado, ya que
la compresion puede repercutir sobre el flujo &tde fluido en el interior del apdsito
7. Una revisién sistematica de Cochrane recomienéappra la mayoria de las Ulceras
venosas, un aposito absorbente sencillo no adleeofréce suficiente proteccion a la
tlcera bajo el sistema de compresiff. Hay que tener muy en cuente que seran los
profesionales clinicos quienes deben elegir un imp@slecuado en funcion de las
caracteristicas de la herida y la piel perilesipt@liendo en cuenta aspectos como el

exudado y el dolot”.

En cuanto a la hidratacion y la proteccion dei& con productos a base de
parafina o pasta de zinc, hay que resefar que aspatto fundamental del cuidado. No
obstante, estos productos deben retirarse conargdpd lavando la zona; de lo
contrario pueden formar una capa gruesa que noitgeatiminar los queratinocitos
muertos y que favorece el desarrollo de eccema&oswie hiperqueratosis. También
puede producirse maceracion alrededor de los bateda UV, que se manifiesta en

forma de tejido blanco y mojada

Si el borde epidérmico no consigue migrar a trale¥decho de la herida, puede
deberse a varios motivos: hipoxia, infeccion, das@n, traumatismo causado por el
aposito, crecimiento excesivo de hiperqueratosialips en el borde de la herida, entre

otros®®.
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2.1.4.6. Prevencién Primaria

La identificacion precoz de la IV (CEAP niveles -C3) permitird un
tratamiento rapido dirigido hacia la reduccion de kintomas y prevencion de la
progresion a la ulceracién. Los pacientes con fastde riesgo conocidos o con inicio
de sintomatologia de IV (edema por ejemplo) deleennstruidos para usar medias de
compresion u otros sistemas durante las horasgil&\don el fin de prevenir el edema
venoso Yy la ulceracion. Ademas de la compresion,ties categorias adicionales de
estrategias preventivas, incluyendo el control dsopen los pacientes obesos, el
ejercicio/actividad fisica para mejorar la eficiende la bomba muscular de la

pantorrilla, y el tratamiento de las vari¢eég’

2.1.4.7. Prevencién Secundaria. Prevencién de lacrerencia

Los pacientes deben entender que la terapia dpresiin sera un compromiso
de por vida. Después de una UV curada, un sister@ohpresion que proporcione la
fuerza apropiada debe ser usado a diario. En lameedaciéon de la compresion
mediante media elastica debe tenerse en cuenta l@mdngitud (rodilla, pantorrilla,
muslo o cintura) como la cantidad de tension. Hestadilla es el sistema en longitud
mas usado, porque promueve el aumento de la adhgspioporciona un alivio de los
sintomas adecuado. Sobre la base de la gravedazhcla cantidad de compresién para
los pacientes varia de acuerdo con las clasifioesicCEAP. Para los pacientes con
clase CEAP C2-C3 deben estar en 20-30 mmHg, aguetio CEAP clases C4 y C5
deben utilizar 30-40 mmHg, y los pacientes conrakeecurrentes deben utilizar 40-50

mmHg, Ulceras activas CEAP clase 6 requiere altgpeesion (50-60 mmHd).
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2.2EL PROCESO DE REPARACION TISULAR

Uno de los aspectos mas importantes a la horaodgrender los diversos
proceso que rodean a la cicatrizacion es difereecitie herida aguda y herida crénica,
basados en los conceptos de orden y temporalftfidSe entiende por herida aguda
toda lesién que sigue su proceso de cicatrizac&madnera ordenada, en un tiempo
adecuado y reponiendo de manera correcta cadadadiéela, de manera que se pueda
recuperar la integridad anatomica y funcional depdate de la piel dafiada, por el
contrario cuando nos referimos a herida cronicas referimos a la solucion de
continuidad (rotura) de la piel con pérdida deaust de cualquier superficie epitelial
del organismo, que se caracteriza por su nula asastendencia a la curacion
espontaned’. En cuanto al concepto de cicatrizacion, se podifar que las heridas
cronicas se diferencian de las heridas agudas e@stas Ultimas cicatrizan por primera
intencidn, mediante la superposicion de planosireperiodo comprendido entre los 7 'y
los 14 dias, mientras que una herida cronica regjyiara su cicatrizacion de periodos
muy prolongados, ya que cicatriza por segunda éiianen un complejo proceso que

elimina y reemplaza el tejido dafiatd.

2.2.1. CICATRIZACION POR PRIMERA INTENCION.

Es la que se da en las lesiones tisulares secas@aheridas o traumatismos no
contaminados y en ausencia de patologia localténsisa grave. A las 24 horas se
observa la migracion de neutréfilos hacia los bsrdke la incision, que son
reemplazados por macréfagos a las 72 horas. Hrtieecer y quinto dia se desarrollan
las fibras de colageno en los margenes de la heyigdase orientan de forma paralela a

éstos. SimultAneamente se desarrolla la neovagad@&n de la herida, y
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paulatinamente las fibras de colageno rotan novgmataos y unen ambos bordes de la
herida. A partir de la segunda semana sigue préddose el depdsito de colageno y la
proliferacion de los fibroblastos. El ultimo eslabés la formacion de la epidermis que
se completa totalmente a los treinta dias. En #pte de reparacion tisular es

fundamental la vascularizacion del nuevo tejido sgieealiza a partir de las estructuras

vasculares previamente existentes mediante unsoaeangiogénesis® %

2.2.2. CICATRIZACION POR SEGUNDA INTENCION.

En situacion fisiologica soélo difiere del anterien que precisa un mayor
intervalo temporal para conseguir la cicatrizaaérla lesion, pero el proceso biologico
es el mismo. Desde una vertiente bioldgica se vhseseis fases diferenciadas en el

proceso de cicatrizacién por segunda intencion:

1. Resolucion de la necrosis tisular
2. Regeneracion celular.

3. Proliferacion y migracion celular.
4. Sintesis de la matriz extracelular.
5. Epitelizacion.

6. Remodelacion.

Fases que habitualmente se sistematizan en cestadios sucesivos desde el
punto de vista cronologico (tabla 2), si bien exigha evidente superposicion entre

ellos:

+ Estadio | o de hemostasia.

 Estadio Il o de inflamacion.
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» Estadio Ill o de reparacion de la matriz extra@lubproliferacion y migracion

celular.

» Estadio IV o de epitelizacion y remodelacion.

Es importante aclarar que aunque el proceso darig@cion es un proceso
continuo y por fases, en ocasiones puede ocurrgolapamiento entre fases, es decir,

en una misma herida podemos encontrar zonas cerenliés estadios de cicatrizacion
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Tabla 2. Fases y sub-fases del proceso de cicatrigm *

Fases Sub-fases
I. Hemostasis 1. Agregacion de plaquetas y liberacidn de citoquinas.
Il. Fase Inflamatoria a. Inflamacién temprana (neutrofilos).
b. Inflamaciéon tardia (monocitos, macrdofagos vy
linfocitos).
lll. Fase Proliferativa c. Formacion de tejido de granulacion (proliferacion de

fibroblastos y de células endoteliales).
d. Formacion de la matriz extracelular (sintesis de los
fibroblastos).
e. Reepitelizacién (migraciéon y proliferacion de los
queratinocitos).
IV. Fase de Remodelado f. Remodelado (degradacidon de la matriz extracelular y
reordenamiento del tejido conectivo).

Estadio |

El primer objetivo de los procesos reparativoslage detener la hemorragia. Al
producirse una lesion desde las células dafiadibesan sustancias vasoactivas que
provocan una constriccion de los vasos (vasoceongin), evitando una mayor pérdida
de sangre, hasta que la aglomeraciéon de trombawitesiga una primera obliteracion
vascular. Los trombocitos que circulan en el plasarayuineo se adhieren a los vasos
lesionados en el lugar de la lesién, formando partague oblitera los vasos de forma

provisional. El sistema de coagulacién se activlagés del complejo proceso de
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aglomeracion de trombocitos, para de ese modoragerananera permanente el lugar
de la lesion. En la coagulacion, que transcurredemrsas etapas, mediante la
intervencion de 30 factores diferentes, se forme neticula de fibrina compuesta por

fibrindbgeno. Asi se origina un coagulo que detienBemorragia, cierra la herida y la

protege de posibles contaminaciones bacterianada/ pérdida de humorés®

La fase de hemostasia comienza inmediatamente cwgatece la herida. Mediante la
formacion de una interfase solida o costra sobreeléda se liberaran determinados
mediadores bioquimicos solubles (citocinas) aipdetilas plaquetas y de los leucocitos
segregados al foco de lesion. Estos mediadorefastores de crecimiento celular que

tiene capacidad mitégena. En el exudado de laalkeesta fase se han identificado los

siguientes factores de crecimiento celular:

» Factor de crecimiento derivado de las plaquetas(®D
» Factor de crecimiento ligado a la insulina (IGF-1)

» Factor de crecimiento epidérmico (EGF).

» Factor de crecimiento fibroblastico (FGF).

» Factor alfa transformador del crecimiento (TGF-

» Factor beta transformador del crecimiento (T F-

Su mecanismo de accion es plurifactorial, ya gtervienen en los procesos de
neoangiogénesis, de activacion fibroblastica, défpracion de los queratinocitos y en
la sintesis del colageno, y su presencia en laalkeevidencia en mas de una fase de la

cicatrizacion.

Esta fase termina con una serie de acciones dadiisis mediadas por la
plasmina y el plasmindgeno cuyo objetivo es dejsivasos sanguineos afectados por la

hemorragia en condiciones de ser reconstruiti’s’
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Estadio Il

La inflamacion representa la compleja reacciodefensa del organismo ante la
accion de diferentes agentes nocivos de procedene@anica, fisica, quimica o
bacteriana. EIl objetivo de ésta es la eliminaciérgentes nocivos, o en su defecto su
inactivacion, limpiar el tejido y establecer lamdiones 6ptimas para los sucesivos
procedimientos proliferativo$
La fase inflamatoria se inicia entre el cuarto ptisgo dia posterior a la lesion, una vez
concluida la formacion del coagulo y mediante ecpso de degranulacion plaguetario.
No obstante, ya se advierten concentraciones darilgiitos y monocitos en el foco de

lesion a las seis horas de haberse producido ésta.

Se observa en esta fase una importante vasaiatical y un incremento de
la permeabilidad del endotelio de los capilaregigans a la lesién. Ambos fenémenos
comportan la migracion hacia ésta de los neutffitos macréfagos y un incremento

en la concentracion de los factores de crecimiegligdar.

Los macréfagos liberan en el medio proteasas,tasiasy colagenasa
(denominados también metaloproteinasa 1) entre etraimas proteoliticas que actian
sobre la matriz extracelular, degradandola, y quesfo se describen con el nombre de

“metaloproteinasas de la matriz extracelular” (MMP)

En las heridas de tipo agudo y sobre piel norraal, plaquetas entran en
contacto con el colageno y la matriz extraceldiberando fundamentalmente PDFG y

TGFf. Simultaneamente los monocitos inician el proakséagocitosis.

Ambos fendmenos, inflamacion y liberacién de lagtdees de crecimiento celular y la
propia acciéon de éstos, son regulados por molédglasteraccion celular y mediadores

de la inflamacion denominados citocinas y quimogindas citocinas, también
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denominadas interleucinas, son glucoproteinasigone tina funcion de mediadores de
la comunicacion entre las diversas células mediamtanion bioquimica a receptores

especificos de la membrana celular.

Las citocinas tienen capacidad tanto para inlubimo para estimular de forma
alternativa las acciones de las células inflamas$ory son identificadas de acuerdo con
su nivel de influencia mediadora en procesos demigtaxis, proliferacion y
diferenciacion de éstaf®®® Se hallan presentes en los diversos estadiosade |
cicatrizacion: en el inflamatorio mediante la aocde los agentes quimiotacticos para
las células endoteliales; en el proceso de mignad#los queratinocitos; en el depdsito
en la dermis de las fibras de colageno, de lamigpida fibronectina, que son con los
proteoglicanos los principales integrantes de l&imaxtracelular, y por ultimo en el
proceso de maduracién del colageno. Las acciomeExidisas de cada una de ellas se

muestran en la siguiente tabla.

Tabla 3. Tipo de citoquinas y su mecanismo de acci@n el proceso de cicatrizacior.

TIPO DE CITOQUINAS ACCION
IL-1 Precursor de IL-2 e IL-2R en los linfocitos T
IL-2 Proliferacidon de linfocitos Ty B
IL-3 Proliferacién de prelinfocitos
IL-4 Proliferacién de linfocitos
IL-5 Activacion de linfocitos B. Incremento de eosindfilos
IL-6 Activacidn de reactantes en fase aguda
IL-7 Proliferacién de linfocitos T inmaduros
IL-8 Quimiotactismo para polinucleares
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IL-10 Incremento de mastocitos y timocitos

IL-12 Células NK

IL-14 Proliferacidn de linfocitos B

IL-16 Bloqueo de CD4R

GM-CSF Activacion de granulocitos y macrofagos

TNF-B Incremento de linfotoxicidad

TGF-B Incremento de quimiotaxis

En todos estos procesos los radicales mediagoréss procesos inflamatorios
derivados del &acido araquidénico (tromboxang Keucocitrenos) y otros como la
histamina y la serotonina tienen una accion funadaheeguladora en las siguientes
fases del proceso de cicatrizacion y de forma etaa@n los procesos de vasodilatacion,

incremento de la permeabilidad endotelial capillr guimiotaxis®.
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Estadio Il

Se inicia a partir del instante en que se produ@disminucion de las células
inflamatorias en el medio. Es decir, cuando logndéilos y los macrofagos reducen su
presencia en la Ulcera, y se caracteriza por l&fgmacion de fibroblastos, células
endoteliales y queratinocitos que su vez sintetieanel medio los factores de
crecimiento celulat® En esta fase se produce la proliferacién celeter el fin de
alcanzar la reconstitucion vascular y volver aerdr la zona defectuosa mediante el
tejido neoformado. Los FC liberados por los mago$aestimulan la migracion de
fibroblastos, células epiteliales y células delaalio vascular ilesas de los margenes
de la lesidén, a su vez, estas células proliferaniatan la fase proliferativa, que a
menudo dura varias semanas. La migracion de fiastds y su posterior proliferacion
es desencadenada por diversos FC y citocinas &hroas®. Posteriormente, los
fibroblastos que derivan del tejido circundante rammementando su nimero dentro de
la herida. Los fibroblastos migran, se dividen ydgerencian comenzando a depositar

el colagend®.

La reparacién de un tejido no puede progresar 8avas vasos, ya que éstos deben
garantizar un aporte adecuado de sangre, oxigantrigntes. El crecimiento de nuevos
vasos sanguineos es esencial para la funcion natenféibroblastos y leucocitos. El
oxigeno y los nutrientes permiten a los fibroblastividirse y sintetizar coldgeno y
otras proteinas de la matfiz'®* Gracias a los FC, los vasos intactos del bordi de
herida generan brotes vasculares que migran ankalesionada y al coagulo sanguineo
colindante; la degradacion proteolitica de la meméarbasal del vaso progenitor, la
migracion de las células endoteliales hacia eimedti angiogénico, la proliferacion de

las células endoteliales justo detrds de las cglgiee migran, la maduracion de las
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células endoteliales y el reclutamiento de las lagliperiendoteliales, son pasos

sucesivos regulados por los FC%

Una lesion bien irrigada se encuentra extremadameascularizada, incluso la
permeabilidad de los nuevos capilares que se hamtto es mucho mas alta que la de
los capilares normales, lo cual se debe al aundgltonetabolismo en la region de la
herida. Sin embargo, los nuevos capilares tienenmenor capacidad de resistencia
ante las sobrecargas producidas de forma mecddarala posterior maduracion del
tejido neoformado que se transforma en tejido Gaial, también se vuelve a reducir

nuevamente la densidad vascdfdr

La matriz extracelular esta formada en parte pobatadratos glucosaminoglicanos.
Muchos de estos se combinan con moléculas de retargroteica para formar
proteoglicanos. Los fibroblastos producen por usidepcolageno, que madura fuera de
las células hasta transformarse en una fibra yl@wtorga resistencia al tejido, y por
otra parte proteoglicanos. Muchos FC también sa anas proteinas de la matriz. Asi
las interacciones entre los FC de la matriz y églas son importantes para determinar

el comportamiento celular y la accién de diversasjoinas®

Alrededor de una semana después de producirseitihel coagulo localizado en el
tejido lesionado ha sido completamente invadidoegmplazado por fibroblastos
activados que son estimulados por diversos FC gatatizar y remodelar una nueva

matriz rica en colagerd®>

Los fibroblastos migran hacia el espacio lesionsnclo se hallan disponibles los
aminoacidos de los coagulos parcialmente disusita® halla despejado el tejido
necrético de la herida. Si por el contrario exgdie todavia hematomas, tejido

necroético, cuerpos extrafios y bacterias se refras@anto la reconstitucion vascular
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como también la migracion de fibroblastos. El abeade la neoformacion tisular se
corresponde de forma directa con la envergaduréa dmagulacion sanguinea y la
dimensién del incidente inflamatorio, incluido etsthridamiento endogeno llevado a

cabo con la ayuda de la fagocito¥is>

Estadio IV

En esta fase comienza la maduracién de las filwalageno. La extension de
la lesiéon se reduce, disminuye cada vez mas lapecesvascular y el contenido de agua
en el tejido neoformado, que gana consistencia, tyasisforma finalmente en un tejido
reparado®® Para que el tejido neoformado sea sustituido ypwa cicatriz son
necesarios cambios en la matriz extracelular: €6PDel FGF, y diversas citoquinas
inducen la secrecion de metaloproteinasas (MMP) memte de los fibroblastos,
macrofagos, neutréfilos y algunas células epidiajue degradan el colageno y otras
proteinas de la matriz extracelular. EI metabolisieb colageno dentro de la zona

lesionada es un equilibrio entre sintesis y degiadd*'**

Una vez formadas, las MMP son inhibidas rapidames sus inhibidores
tisulares (TIMP). Los TIMP son importantes en lgulacion de la actividad de la
colagenasa. Las MMP y los TIMP son esenciales ememaodelacion del tejido
conjuntivo. EI TFGB inhibe la MMP, es un potente estimulador de ladpooion de
procolageno y TIMP-1 y bloquea la induccién de geteasa por otras citoquinas. Asi el
TFG tiene un papel fundamental en la inhibicion dedéagenolisis, dirigiendo la
deposicién de colageno y de otras proteinas dedezn* En una  etapa
posterior, los fibroblastos se transforman en rorofilastos, cuya funcion es la

produccion de actina, proteina que sintetizan pgoestimulo de dos factores de
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crecimiento celular: los factores estimulantes dergas celulares (CSF) y el TG¥F-
Estos miofibroblastos tienen, en funcién de su iedg contractil, la accién de

reduccion de la superficie de la herida, mediamtproximacion de sus bordes.

La remodelacion de la matriz extracelular es uocgso que se inicia con
posterioridad a la fase de proliferacion celulagsyel resultado del equilibrio que se
establece en la Ulcera entre la sintesis de supawntes y su degradacion por las

proteasas.

Por altimo, el proceso de epitelizacion se logralp accion de dos mecanismos

de crecimiento celular que se producen simultanetane

El crecimiento de las células epidérmicas a pdetilos bordes de la Ulcera.

» El crecimiento a partir de la migracién y mitosedutar desde el estrato basal en la
interfase entre la dermis y la epidermis.

* En el momento en que esta fase de epitelizacioenseentra en su punto de
maxima evolucién, se inicia el proceso de remod@acue para que sea efectivo
precisa que se produzcan los siguientes hechos:

* Modificacion de la matriz extracelular ya formadsspecto que comporta la
sustitucion de los proteoglicanos inicialmente c#pdos.

* Involucidn de la neovascularizacion formada, de ongge la densa red de capilares

neoformados sean sustituidos en gran parte paradaey vénulas. Ello se produce

por el efecto de inhibicion sobre el crecimientolae cellas endoteliales por el

TGF.

» Deposito de colageno.
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* Reduccion de la densidad celular. ElI T@GEene una accion de inhibicion sobre la
proliferacion endotelial y los fibroblastos. Esténda, por efecto competitivo sobre
el PDGF.

e Contraccién de los bordes de la ulcera, mediansedeecion de actina por parte de

los miofibroblasto$”.

2.2.3. EL PROCESO DE CICATRIZACION EN LAS HERIDASRONICAS.

La UV y en general, todas las de la extremidadriof presenta dos factores

diferenciales fundamentales y determinantes desucidad:

* La mayor magnitud de la fase inflamatoria.

» La inhibicién, por un proceso de feedback, de Bxgdres de crecimiento celular
que determina la formacion de una matriz extraaeldéficiente y la alteracion de
los procesos de sintesis de las fibras de colagenle la migracion de los

queratinocitos.

Resulta evidente que la cronicidad de las Ulcesaana variable directamente
relacionada con su etiologia y potenciada por dogfactores coadyuvantes (infeccion,
déficit nutricional, farmacologicos), sin embargb,factor determinante de ésta es la
alteracion o disfuncién en los proceso biologicesaparacion que se han expuesto con

anterioridad.

Los elementos diferenciales mas sustanciales ehfpeoceso de cicatrizacion
normal y el retrasado o patolégico se han evidelcien los siguientes hechos

bioldgicos:
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Los fibroblastos obtenidos mediante biopsia deratcerdnicas y expuestos in vitro
al estimulo de factores de crecimiento celularesicceel PDGF y el TGHEB-
presentan una menor respuesta que los fibroblastesidos de piel normal en la
misma extremidad.

En el exudado de las Ulceras se ha observadodastesicia de niveles elevados de
las citocinas TNFe e IL-1 en relacion con lesiones que cicatrizanmadmente y en
las que estos niveles decrecen a los pocos dias.

En la fase de epitelizacion de la ulcera se hareade la inhibicion de apoptosis
entre los fibroblastos y los queratinocitos.

La relativamente elevada concentracion de MMP nitigcién de sus inhibidores
(TIMP) constituird la causa fundamental de la farida deficiente de la matriz
extracelular, cuya consecuencia directa es laieibiib o retraso de la totalidad del
proceso de crecimiento celular inducido por logdises de crecimiento celular. Un
exceso de MMP y/o una disminucion de TIMP desplkaizaquilibrio hacia una
mayor degradacion de las proteinas de la matria@{tlar y por tanto comporta su

debilitamiento™.

Estos factores comportan que la cronologia déakes de la reparacion tisular

en la reparacion por primera intencion sea de erg@sey cuatro semanas, y en la Ulcera

cronica se prolongue por espacio de meses e inafisn

2.2.3.1. Factores que determinan la cronicidad dad heridas

2.2.3.1.1. Sistémicos

Estado nutricional
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Alteraciones analiticas se correlacionan con tmicrdad de las Ulceras, con
independencia de su etiologia: anemia, hiperglugehipoalbunimenmia y déficit de
zinc, de vitamina B, A, C y acido félico y alteraciones de los factorde la
coagulaciér’*'® La hiperglucemia mantenida constatada analiticéeneor niveles de
hemoglobina glucosilada superiores a 6,5-7,0 altar@apacidad de fagocitosis y
quimiotaxis de los neutréfilos. La deficiencia mioa se ha relacionado con la
inhibicion en la formacion de colageno, por la nara de aminoacidos como la cisteina
y la metionina. El déficit de vitamina C afectaaadintesis de colageno. De forma
similar actua el déficit de vitamina, A, que aden@@smporta un retraso en la
maduracion de los queratinocitos. Las alteraciemel®s factores de la hemostasia, y de
forma especial en el factor Xlll, se han asociad@ eronicidad de la uUlcera a partir de
la evidencia clinica de su déficit o disfuncion enfermedades sistémicas que cursan

con Ulceras crénicas como la artritis reumatoidiEaemfermedad de Chrdh

= Enfermedades concomitantes graves

Las insuficiencias renales, cardiacas y respiesgtavolucionadas son factores
sistémicos de gran importancia y actualmente adededgran prevalencia en la

cronicidad de las Ulceras.

La neoplasia evolucionada constituye obviamentefastor coadyuvante de

primer orden, ya que en ella se hallan alteraddpias sistemas homeostaticos.

Un indice de masa corporal superior a 30 se haioglado con mayores tasas de
cronicidad, y de hecho en la UV la obesidad agdesdorma demostrada el reflujo

venoso y por tanto puede correlacionarse de foonacta con esta cronicidad
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2.3.1.2. Farmacoldgicos

Diversos principios activos interfieren en el geso bioldgico de cicatrizacion
de las Ulceras, destacando por su frecuencia getmdencia clinica los enfermos
tratados de forma crénica con corticoesteroidemnticoagulantes orales, asi como los

antiinflamatorios no esteroideos.

Los corticoesteroides inhiben los mecanismos flanracion y de respuesta
inmunitaria como los neutrofilos y los macréfag8s. ha observado que los esteroides
reducen la resistencia a la traccién de las heritzetrizadas y retrasan o inhiben
totalmente las fases de epitelizacion y remodeatada éstas. Por un lado los esteroides
disminuyen la actividad de la prolihidroxilasa ylikloxidasa, y por otro, potencian la
vida de la colagenasa. Ambos efectos inciden erodmacion de un colageno
deficiente. También hay que destacar el aumentoladgpermeabilidad que los
corticoesteroides o sus derivados producen endelteliv de los capilare$>'% Asi, y
a partir de tratamientos de una evolucidon supedotas seis semanas, y con
independencia de su dosis, los enfermos tratadosanticoesteroides presentan atrofia

y edema cutaneo.

Los anticoagulantes orales tiene unas consecisesiciglares® en cuanto a la
fisiopatologia de las ulceras por el factor de heagia subcutanea y la complejidad
adicional del tratamiento en enfermos anticoaguadm bien desde la perspectiva
bioldgica no existen evidencias de que incidaraasrdnicidad de la Ulcera en enfermos

con INR mantenidos en ratios de 2 o superiores.

Los tratamientos con citostaticos inhiben la atcie diversos factores de

crecimiento celular, y la colchicina reduce laesig de colagend.
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2.3.1.3. Edad

La prevalencia de las ulceras, con independereiaudetiologia, es de tres a
cinco veces superior a partir de los 70 affosProbablemente, y a pesar de que es
conocido el efecto que la edad tiene sobre la uoidh de los procesos bioldgicos de
proliferacion celular y neovascularizacion entreost este hecho radique en que las
probabilidades de que a partir de determinada sdamfoduzca la asociacion de dos o

mas de las causas sistémicas analizadas son tstaénte elevadas.

2.3.1.4. De la extremidad

* Isquemia

La isquemia comporta alteraciones determinanteslemetabolismo de la
Ulcera, no tanto en funcion del déficit en el apale sustancias o principios activos sino

fundamentalmente por la reduccién de la presiéciglade oxigeno en el tejidb.

= Hipertensioén venosa

Debido a la elevada prevalencia de la insuficeen@nosa en la extremidad
inferior, ésta puede considerarse como un factofndele local coadyuvante en la

cronicidad de las Ulceras de otras etiologiasdsieh edema el factor principal.

= |nfeccién

Es uno de los factores mas prevalentes en lacdewi de la Ulcera de la
extremidad inferior, con independencia de su gjielo Todas las Ulceras de la

extremidad inferior se encuentran colonizadas ggomenes el crecimiento y desarrollo
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de microorganismos por encima de valores de 100cOGfhias por gramo de tejido

tiene una incidencia directa en la inhibicién dedaversas fases de cicatrizacion.

=  Traumatismo repetido

El mantenimiento del estrés mecéanico causanteaddckra es un factor de

cronicidad independiente de la etiologia de ésta.
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2.3FUNDAMENTOS BIOLOGICOS Y APLICACIONES DEL
PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

2.3.1LAS PLAQUETAS

Las plagquetas son elementos sanguineos anucledddsados de la
fragmentacion de sus células precursoras: los raegaitos. Tienen forma de disco
biconvexo de 2-3 um de didmetro, su concentracaymal en sangre periférica es de
150 a 400 x 1YL y su vida media es de entre 7 y 10 df43% De los tres elementos
formes de la sangre, las plaquetas fueron las adtimn ser descubiertas; su

identificacién se atribuye al médico francés Alfi2onne, en 184%°.

Se ha planteado que las plaquetas proporcionacuestion de segundos, la
primera respuesta celular del organismo despuégudese produce la ruptura de la
integridad vascular, lesion de algun tejido o ddasnelementos. De esta forma, ellas
pueden recubrir y sellar cualquier tipo de estagih@s e iniciar por un mecanismo
extra hemostatico el proceso de curacion de lassiafiados®® Por lo tanto, ademas
de intervenir en los procesos de hemostasia mediarfbrmacion del coagulo, inician
el proceso de reparacion de las heridas ya querseeservorio fisiolégico de algunos
factores de crecimiento de poseer un papel activia eegeneracién de los tejidbs.
Existen trabajos in vitro cuyos resultados indieanaumento en la proliferacion y
diferenciacion de osteoblastos humanos y un inaneanen la sintesis de matriz
extracelular cuando se cultivan dichos osteoblagtospresencia de factores de

crecimiento plaquetarids®.

Cuando se produce una herida, las plaquetas smuwalicolageno expuesto de la
pared vascular (adhesién) y a la vez, entre gie¢agion) a través de puentes de

fibrindbgeno. La degranulacion (activacion) de lempetas se puede realizar por varios
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mecanismos, mecanicos 0 quimicos. Uno de los m&sefues la adhesion de las
plaguetas al colageno y otros componentes del elmobtro seria la presencia de
trombina, al activarse, las plaquetas obtienen fonma esferoidal y espinosa con
movimientos de pseudopodos y expulsion de gramuediberaran a su vez factores de
crecimiento. Una plaqueta en circulacion poseedatter de 35 granulos alfa y 5
cuerpos denso$? También se liberan nuevos factores agregantegunte con la fase
plasmatica de la coagulacion, originaran trombingogteriormente sustituiran al
fibrinbgeno soluble por fibrina. Este proceso no realizard si existe ruptura o
fragmentacion plaquetaria por lo que las variagose la obtencion de los preparados
plasmaticos ricos en plaquetas modificaran el cotibede factores de crecimiento final
113 In vitro se ha visto que la membrana de las @igutambién estimula la actividad
mitogénica de las células 6éseas humanas contridoyanla regeneracion de tejidos
mineralizados®®.  Tras la liberacién inicial de factores de crdeimo del PRP, las
plaguetas sintetizaran y liberaran mas factorescréeimiento durante los 7 dias
siguientes de su vida. Una vez mueren, los maaéfgge habran llegado estimulados

por las plaquetas, liberardn a continuacién mésifes de crecimientd”.

Ademas de las funciones clasicamente descritasa fdas plaquetas,
recientemente se ha referido que a pesar de lan@asde nucleo y de ADN, las
plaguetas cuentan con un sistema para realizasg&nie proteina, poseen copias de
ARNmM para casi un tercio de las proteinas cono@dasl genoma humano, procesan el
ARNm vy traducen eficazmente distintas proteifi&s Estos descubrimientos han
cambiado la forma de ver a las plaquetas, recondci€ue tienen la capacidad de

sintetizar proteinas como respuesta a cambios ambiente*®.

La gran cantidad de factores de crecimiento cdsdsnen los granulos

plaquetarios, la capacidad de sintesis de novordeipas, asi como su actividad
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microbicida y moduladora de la inflamacion, favaemda proliferacion celular y la

sintesis de matriz extracelular, promoviendo latcizacion, la reparacion de heridas y
otras lesiones tisulares. Son precisamente esda @stciones las que han llevado a
proponer el uso de plasma rico en plaquetas awtd@agpa la reparacion y regeneracion

de distintos tejido&>.

2.3.2LOS FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento son una familia dealssfipeptidicas moleculares
capaces de modificar las respuestas biol6gicataced,) estando sobretodo involucradas
en el control del crecimiento y diferenciacion ¢aiuSon mediadores bioldgicos que
regulan la migracion, proliferacion, diferenciacignmetabolismo celular. Los FC se
pueden clasificar segun sea su especialidad: ampieducida. Los de especialidad
amplia como el PDGF y el EGF actuan sobre muchaseslde células, entre ellas
tenemos fibroblastos, fibras musculares lisas,lagloeurogliales y el ultimo, ademas
sobre células epiteliales y no epitelialés FC de especificidad reducida como por

ejemplo la eritropoyetina solo induce la prolifeéacde los precursores de los hematies

117

En general, los FC son sintetizados en forma deupsores, siendo necesario
para la liberacion del factor en forma “activa” pimoceso especifico de protedlisis. Su
mecanismo de accidon siempre comienza al unirseegpt@es especifico de membrana.
Para cada clase de FC existe un receptor o comjenteceptores especificos las células
responden a un FC sélo si disponen de la proteteptora apropiada. Los factores son
el estimulo necesario para iniciar una cadena @ates celulares que tienen como

resultado las funciones anteriormente mencionaflaproceso esta mediado por un
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sistema de segundos mensajeros en el que interveaeproteina tirosinquinasa.
Debido a este mecanismo, la accion de los factemesl lugar de la lesion continda
aungue hayan desparecido los mismos del mediougahgn activado el sistema de

segundos mensajert$**

Entre los tipos celulares productores de los F@nedos fibroblastos,
osteoblastos, células endoteliales y leucocitgea@almente monocitos y macréfagos.
Ademas existen lugares de almacenamiento, comolaomlaquetas y el hueso

(adheridos a la matriz 6seaj**®

* Mecanismos por los que los FC mejoran la reparadénas heridas:

o Tienen actividad quimiotactica y atraen céluladamftorias y fibroblastos a la
herida.

o0 Son mitdégenos y estimulan la proliferacion celular.

o Estimulan la angiogénesis.

o Producen y degradan la matriz extracelular.

o Influyen en la sintesis de citocinas y FC de cremmo en células vecinas

Los nombres de los distintos FC reflejan su ad#igio su fuente de aislamiento
original *°. Algunos son sintetizados por practicamente tdeascélulas, como el
TFGP;, y esto significa que afectan en cierto modo a ¢tedos los procesos
fisiologicos. Sin embargo, cada FC tiene una o agaractividades concretas
fundamentales y sus acciones especificas en uma céhcreta dependeran del entorno
celular . EI PDGF y el FGF son los primeros FC que produesnplaquetas en
cantidad relevante para mejorar el reclutamieritoactivacion de células (macrofagos,
neutréfilos, células endoteliales, etc.) que egt@plicados en la reparacion tisufgf-

122 Ademas, la transformacion del factor de crecimoi@n(TFG-) aparece critico en el
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inicio del proceso de cicatrizacién de la heritfd®* la estimulacién de la quimiotaxis
y la mitogénesis sobre los neutréfilos, monocijomacréfagos?>. Durante el proceso
de curacion, una contribucion esencial es propoaclo por el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) lo que aumenta la pehiidad de los vasos y
neoangiogénesid®®. Por otra parte, Kubota y cols. demostraron qudaelor de
crecimiento de tejido conjuntivo activa la actiddangiogénica, la regeneracion del
cartilago, y fibrosis*’. La epitelizacion, contraccién de la herida, yéanodelacion

ocurren a través de la secrecién del factor dériesto epidérmico (EGFF®

2.3.2.1. Clasificacion de los factores de crecimiento

a. Factor de crecimiento derivado de las plaguetas fRE)

= QOrigen: se llamo asi porque se encontro por primera vdasplaquetas dentro de
los granulos alfa. Fue Antoniades en 1981 quiemdd mediante electroforesis de
poliacrilamida, técnica en separa las proteindsmeion de su tamafg®**°

= Células productoras: plaquetas principalmente, macréfagos, osteoblastos
(isoforma BB), condrocitos, fibroblastos y célutasloteliales®.

» Funcidn: facilita la angiogénesis por via indirecta a tradéslos macréfagos que
actian sobre las células endoteliales, efecto gt@ctico y activador sobre las
células de inflamacion (macrofagos); favorecen uangptaxis y proliferacion de
células mesenquimales (mitégeno), facilita la farida de colageno tipo'f; 50%

del efecto mitogénico proveniente de las plaquéfas

b. Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

= Origen: originalmente se aisl6 a partir de cultivos celesade la hipofisis.
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Células productoras: plaquetas, macréfagos, osteoblastos y células rnanesu
lisas, sobretodo en estados de hipd¥ila

Funcion: actuan sobre la quimiotaxis y la proliferacion de télulas endoteliales,
realiza una hiperpermeabilidad de los vasos. Simagarece estar regulada por la

accion de TF@ y PDFG**

Factor de crecimiento insulinico (IGE-1 y IFG-II)

Células productoras: plaquetas, macrofagos, osteoblastos, células madre
mesenquimales y matriz 6sea. Ambas formas est&h lemeso en gran cantidad y
en menor proporcion estan en el sistema vascuaasportado por complejos con
proteinas especificas de union. Existen mucho®riEstque pueden modular la
cantidad de IGF-I en sangre como la edad, sexoaemb o los estrogends.

Funcion: estimula la proliferacion (mitogénesis), la difez@cion y la biosintesis

de colageno tipo I, asi como la formacion por patée los osteoblastos de

osteocalcina y fosfatasa alcaliia

Factor de crecimiento de transformacioh(TGF-8)

Origen: se llama asi porque se aislo por primera vez emejaos transformados
(sarcomas). Inicialmente sélo se podian extradejittos transformados, pero mas
tarde se descubrié la existencia de dos tipos yoande extrajeron de tejidos
normales mediante purificaciones bioquimit&sSe identificé6 como un factor que
promovia la transformacion de los fibroblastos @tivo celular.

Células productoras: el TGFf1 se encuentra sobre todo en plaquetas, linfogitos

neutrofilos, mientras que el TG se encuentra principalmente en hueso,
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linfocitos, plaquetas y neutréfilos. EI TGF-es sintetizado por macrofagos,

eosindfilos, hepatocitos o células gastrointestisiaf >

* Funcién: el TGF$ parece ser el factor de crecimiento mas importamela
regeneracion. Bennet y Schultz comprobaron quectagle promovia la formacion
de hueso y cartilago in vivo. El uso de T@Belo, en reconstrucciones 0seas se ha
asociado a resultados inciertos. Tiene dos efesmibse células indiferenciadas. A
altas dosis suprime la proliferacion y diferen@aciosteoblastica, cosa que no
sucede a bajas concentraciones. Podemos decir apilaria proliferacion celular,
en unos casos la estimula y en otros casos laenhibs efectos mitogénicos
observados a bajas concentraciones son ejercido$ordea indirecta por la
induccion de la sintesis de PDFG y ulterior accxmocrina estimuladora de la
proliferacion celular por este ultimo. Generalmeat&la como supresor, mejora la
deposicion de matriz extracelular aumentando latesis e inhibiendo la
degradacion. Produce quimiotaxis y mitogénesisrdeypsores de los osteoblastos
y ademas inhibe la accién de los osteoclastos @H{I1 en concreto es un potente

estimulador de la deposicion de colageno, ademégbeinsu reabsorcion y

degradacion destruyendo las protedds

e. Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

. Células productoras: la mayor fuente son las glandulas salivales aunque
también las producen plaquetas, fibroblastos yagkendoteliales. Se ha demostrado la
presencia de receptores especificos en la mucasy se acepta que este factor tiene
un papel importante en el mantenimiento de la iidad de los tejidos oralé¥’.

* Funcidén: tiene acciones mitogénicas, de migracion y dereliigacion, no sélo

sobre las células epiteliales, sino también sobbollastos, células renales y
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células gliales a partir de células mesenquimdfesAdemas, induce la formacién
rapida del diente, estimula la formacion de tejd® granulacidn e inhibe la

liberacién de acido por la mucosa géasttita

f. Factor de crecimiento fibroblastico acido y basitFGF y bFGF)

= Células productoras: fibroblastos (principalmente), macréfagos, ostestbls
plaguetas, células endoteliales y matriz §s%a

* Funcién: aumentan la proliferacion y diferenciacion de oskastos y la inhibicion
de osteoclastos. Actian sobre los fibroblastos atando su proliferacion y la
produccion de fibronectina. Favorece la angiogénper su accion mitogénica y

quimiotactica sobre células endotelialEs

2.3.3PLASMA RICO EN PLAQUETAS

2.3.3.1. Historia

El desarrollo del PRP comenzé en los afios 80 kadhesivo de fibrina, el cual
aparece en el ambito de la investigacion en retpuweda necesidad de mejorar los
agentes hemostaticos y los adhesivos quirtirgiodsedodo en aquellos érganos en los
gue resulta muy dificil controlar su sangrado cdrigado, riflones, cerebro, en tejidos

infectados, quemados o soporte de injertos y etegimientos odontoldgicds’

El éxito del gel de fibrina llevo a desarrollarauigécnica con la misma filosofia,
con menores voliumenes de sangre, que pudierailesdd en forma rutinaria incluso
en la consulta ambulatoria. La estrategia se batawilizacion de las plaquetas por las
siguientes razones: por un lado funcionan como cuéhiportador de factores de
crecimiento y de otras proteinas que desempefigmpeal importante en la biologia

0sea, como son la fibronectina y otras proteinhgsidas y por el otro, se controla la
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liberacion de estas proteinas contenidas en loaigrs alfa de las plaguetas, sustancias
gue seran controladas y depositadas en el lugarldsion, exponiendo y orientando un
concentrado fisioldgico de proteinas que va a\etar acelerando y favoreciendo el

proceso de reparacion y regeneracin

Hasta 1995, todos los protocolos de obtencidén aleentrados plaquetarios
partian de cantidades muy elevadas de sangreeakeaban en ambientes hospitalarios
con equipos sofisticados de autotransfusion, adeexéstia una gran controversia, en
Europa sobre todo, con el uso de trombina bovirsa,qye se habia detectado

anticuerpos antitrombina en pacientes tratadogasométodos descritds”.

Se penso, por lo anteriormente expuesto, en knoldin de un coagulo rico en
factores de crecimiento, mediante un método sengitle facil utilizacion incluso en la
consulta ambulatoria. IniciAndose entonces la op#don de un protocolo que
permitiria utilizar esta fuente fisioldgica de faets de crecimiento que, ademas del
beneficio de la liberacion de éstos, constituyaraelemento mecanico que permitiera
consolidar los materiales de injerto y facilitatecierre de las heridas favoreciendo el

postoperatorid>>

Se eligi6 como anticoagulante idoneo para la maelg sangre el citrato sodico.
Esta sal capta los iones de calcio que se encuertrala sangre y los neutraliza
formando un compuesto quimico llamado quelato, diepdo de esta forma la
coagulacion de la sangre. Ademas, el citrato sodicoaltera los receptores de
membrana de las plaquetas y permite la reversailidel proceso al afiadir calcio en

forma de cloruro de calcig”

2.3.3.2. Definicién
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No hay consenso sobre la definicibn de PRP. Adgumvestigadores han
sugerido que por PRP se deberia entender la fracoid concentraciones en plaquetas
de 3 a 5 veces superior al nivel normal. Sin entydegdefinicion mas defendida en el
momento actual es la que lo caracteriza como uanweh de plasma autélogo que

contiene una concentracién de plaquetas superinival basal (150.000-350.000/ul)

26,135

En funciéon del sistema utilizado variaran las @mtaciones de plaquetas,
leucocitos y factores de crecimiento del prepar&@tmsecuentemente, la nomenclatura
PRP engloba las diferentes fracciones que se pudatemer en funcién del método
empleado: preparado rico en factores de crecimi@®esF), plasma rico en plaguetas
y factores de crecimiento (PRPGF), plasma pobrplaguetas (PPP), plasma rico en
plaquetas y rico en leucocitos (LR-PRP), rico eagpéta en plaguetas y pobre en

leucocitos (LP-PRP.

La biologia del PRP ha conducido al uso de estegrado autdlogo en multiples
ramas de la biologia, la medicina, la odontolo¢dacirugia, y ciencias afines. Los
factores de crecimiento actuan a nivel de los tecep citoplasmicos de muchos tipos
celulares, sobre todo en las células de origen myegeal, aunque no de manera
exclusiva sobre estas, ya que también se le o efectos proliferativos sobre otras
series celulares como son las células gliales glesnAsi, los estudios cientificos de
caracterizacion celular presentan a las célulassmgesmales como las células con
mayor numero de receptores para los factores dendemto secretados por los

granulos alfa de las plaquetas y por ciertas cgttia
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2.3.3.3. Procedimiento de obtenciéon de PRP

Para la obtencién del PRP se siguen los siguigrasss, que varian en funcién
de la técnica empleada. El método puede ser ab@ederrado gracias al empleo de kits
desechables. En primer lugar, mediante venopuns@axtrae la sangre del paciente en
tubos estériles con citrato sddico como anticoagelaPosteriormente, se procede al
centrifugado de los tubos en una centrifugadoraieBEipo, la velocidad y el nimero de
veces gue se centrifuga dependen del método enaplBadh evitar la fragmentacion de
las plaquetas y la consiguiente liberacion precezlas proteinas secretadas, con

compromiso de su bioactividad, se recomiendan idddes de centrifugacién bafds

Cuando se centrifuga la sangre anticoaguladarseafo3 capas determinadas
por el gradiente de densidad: la capa inferior, puogsta por glébulos rojos; la capa
media, compuesta por glébulos blancos y plaqugtées;capa superior, compuesta por
plasma. La fase plasmatica, a su vez, puede sdibdvien 3 fracciones en funcion de
la cantidad de plaguetas presentes, que de supdnterior son: una fraccién pobre en
plaquetas, la fraccion intermedia con una conceidnamedia de plaguetas y la
fraccion rica en plaquetas. Esta division de |l@ falasmatica no es detectable a simple
vista, por lo que se establece como 1/3 supentatior y medio del volumen obtenido.
Mediante pipeteado se procede a la separacion dke fcaccion en diferentes tubos
estériles. La calidad del producto obtenido depende la practica y experiencia del
personal que realice el pipeteado. Para consegutegranulacion plaquetaria y la
consiguiente liberacion de los factores de crecitoig de otras moléculas bioactivas ha
de procederse a la activacion de la fraccion iofate la fase plasmatica. La fase rica en
plaguetas se puede activar con diferentes métsasjo los mas empleados el cloruro
célcico y la trombina®*®’ Después de su preparacién, el PRP es estable en

condiciones de anticoagulacion durante 8 horas El&oagulo que se forma después
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de la activacion sirve de vehiculo para contenemplateinas secretoras y mantenerlas

en el lugar de la herida.

Algunos autores proponen que la mezcla del PRPsplucion activadora se
produzcan in situ sobre la herida. Para elloszatiliun dispositivo que alna 2 jeringas
con diferente tamafio de émbolo y otra con la sétucctivadora. La activacion se
produce al mezclarse ambas soluciones inmediatanaenes de dispensarlas sobre la

herida, es decir, las plaquetas ya se aplicanaafzs:

En funcion del modo de aplicacion deseado, inglecta en gel, la mezcla
activada se inyectara en los siguientes 10 minu&es esperara hasta la consecucion de
la gelificacion, para lo que se precisa normalmeamtealentamiento o la adicion de

polimeros bioactivos.

Se han realizado diferentes ensayos in vitro patablecer el contenido celular
y molecular de los diferentes sistemas comercidiedre los resultados obtenidos
destaca la importante variabilidad interindividyala ausencia de proporcionalidad
entre la concentracion de plaquetas y la cantidaéactores de crecimiento obtenido
con los diferentes métodd2® La repercusion clinica de las diferencias eneotais

todavia no se ha determinado

2.3.3.4. Plasma Rico en Plaquetas y Plasma Rico en Factows Crecimiento.

El PRP y el plasma rico en factores de crecimi¢RRGF) son dos conceptos
diferentes, si bien se utilizan indistintamente. FRP contiene la fraccion rica en
plaquetas del plasma en donde las plaguetas no a&stgadas ni agregadas, por lo que

el contenido de los granulos alfa no se ha liberddiespués de la activacion se

64



producira la degranulacion y tendremos una conaeidim elevada de FC, a partir de
ese momento es cuando tenemos plasma rico en FGHPRor tanto, partimos de
plasma rico en plaquetas (PRP) que por activaclaguptaria con cloruro calcico

convertiremos en plasma rico en FC (PREE)

A la hora de preparar el PRP se necesita la exbracle sangre periférica del
paciente utilizando como anticoagulante el citsidico. Posteriormente se centrifuga
para preparar la fraccidon rica en plaquetas; ts#s procedimiento obtendremos tres

fracciones separadas por su densidad (imag&tt 3)

« La primera fraccion, la superior, es la que comtigasma pobre en plaquetas
(PPP).

e La porcion intermedia contiene un nimero de plagusimilar al basal (plasma
plaquetario) (PP).

. Y la dltima, la inferior, situada justo encima deskrie blanca, es la fraccion que

contiene el PRP.

Imagen 3: diferentes fracciones obtenidas tras lkeentrifugacion **°.
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2.3.3.5. Caracteristicas de los diferentes preparados. Resatios segun los autores.

Se pueden obtener diferentes preparados plasmatiomde se observara un
enriguecimiento plaquetario que dependera del métitizado, de la velocidad, del
tiempo y del niumero de centrifugados realizados.l&ntabla 4 se presentan los

diferentes protocolos de obtencién de PRP segtintdis autores y sistemas.

Tabla 4: protocolos para la obtencién de PRP segdas diferentes sistemas y autores®.

Centrifugado 1 Centrifugado 2
Curasan kit 10 min/2.400 rpm 15 min/3.600 rpm
Smart PreP 6 min/5.600 rpm 6 min/2.400 rpm

Friadent- Schiitze 10 min/2.400 rpm 15 min/3.600 rpm
PCCS System 3,45 min/3.000 rpm 13 min/3.000 rpm

PRGF 7 min/1.400 rpm

Lo calcularemos dividiendo el recuento plaqueténial por el recuento inicial.
Segin Marx*® un buen PRP es aquel cuyo concentrado de plagset 4 veces
mayor que el recuento inicial, unas’ Waquetas/pL. Si no se obtiene esta cantidad se
debe a que se encuentra diluido en el plasma. Goacenes menores no van a

mejorar la regeneracion y las mayores no se ha steslo que funcionen.

Se ha comprobado que el numero final de plaguktpsende del sistema usado
para recogerlas y del volumen de plasma final sebrgie estan suspendidas. Se debe
relacionar el nimero absoluto de plaquetas en leimen sanguineo, con el nimero
absoluto de plagquetas en el preparado. Segun taladrde plasma del preparado las

plaquetas estaran mas o menos diluté&s*
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Junto al aumento del nimero de plaquetas tambiéangraremos un mayor
concentrado de FC. Lo que no sabemos es si edfispanibles en los momentos
criticos o si se habran perdido durante la mangiutadel preparado (135). Segun el
meétodo utilizado el contenido de FC puede variarsierablemente. Lo importante
serd ver si estas diferencias tienen repercusidfrésas. Weibrich y col$*® estudiaron
distintos métodos de obtencion de PRP, obtuviesrsiguientes diferencias en cuanto
a la concentracion de FC: la cantidad de TGF &PR# varia de 73,3 ng/ml (Anitua
PRGF), y 95,02 ng/ml (Curasan) a 289,5 (PCCS). T@améncuentra variaciones muy
diversas en cuanto al PDGF-AB del PRP, 47,0 ngAnltga), 156,7 (PCCS) y 233,7

(Curasan).

En la tabla 5 que se expone a continuacion senabda concentracion de

plaquetas y factores de crecimiento segun difesentdodos de obtencion.

La eficacia de los factores de crecimiento depeéndie la dosis, de la

distribucion espacial y de la secuencia temporabsi&C disponibles.

Tabla 5. Concentracion de plaquetas, contenido ereudcocitos y factores de crecimiento con
diferentes sistemas de obtenci6h”.

Plaguetas Leucocitos PDGF-AB TGF B-1 IGF-1
(P/uL) (L/pL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

Blood Bank 1.434.300 160 133.9 268.65 85,37
Curasan Kit 908.500 30.30 233.70 95.02 101
Smart PreP 1.227.890 19.261 208.85 77.2 91.4
Friadent-Schiilte 1.440.500 21.699 251.6 198.8 72.8
PCCS System 2.232.500 15.300 251.8 467.1 91

PRGF 513.630 65 47 63
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2.3.3.6. Papel del PRP en la regeneracion de tejidos

Debido al papel critico de la angiogénesis en ¢autacion de la cicatrizacion
de heridas y teniendo en cuenta que los FC comtemd las plaguetas son esenciales
para la activacién vascular, es bastante alentadpecular si cualquiera de las
formulaciones derivadas de las plaguetas que aotmdé se utilizan en medicina
regenerativa estimula la angiogénesis. Los estuglieslinicos utilizando ensayos in
vitro y en modelos animales han sugerido una inflige positiva de las fracciones
derivadas de las plaquetas en la angiogén¥SisDespués de iniciarse la fase
inflamatoria en la reparacion tisular se requierdadangiogénesis como un proceso que
modula la activacién, proliferacion y migracién d&s células endoteliales para
establecer nuevos vasos sanguineos a partir dastalatura preexistenté>!*® Los
granulos alfa de las plaquetas son un reservorifacteres biolégicos con respuestas
angiogénicas, por lo tanto la liberacion de esém$ofes angiogénicos de las plaquetas

es crucial en la regeneracion de tejidos y la diztion de herida¥'™.

Se ha comprobado en estudios in vitro, que el BlRRFento la actividad de los
fibroblastos humanos, macréfagos y células enddéslilo que puede explicar en parte,

como el PRP induce la regeneracién dérmica y éeaion de herida¥'’.

La cicatrizacion de heridas implica el reclutanede células en el sitio de la
herida que ayuden a eliminar detritus, tales comacréfagos, células madre
mesenquimales, fibroblastos; al mismo tiempo, lExjyetas secretan factores que

promueven el proceso de curacién de la héfitda

TGF$ es un potente regulador de la sintesis de mattiacelular ya que
aumenta la expresiéon del gen de la fibronectinbcpldgeno, inhibe la degradacion del

coldgeno e inhibe diversos inhibidores de las roptateinasas. Esto conduce a un
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refuerzo de la matriz extracelular, la proliferacide fibroblastos y la sintesis y
acumulacion de colageno, procesos esencialesgateakrizacion de heridds’*® En
este sentido, He y col¥* investigaron los cambios dindmicos de la matrizaeelular
en cuanto a niveles de metaloproteinasas 1 y 9 (MMPMMP-9) y de inhibidor
tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1). Tenieedacuenta que la relacion de MMP-
9 / TIMP-1 es un predictor de mala cicatrizacionudreras dérmicas refractarias en
pacientes diabéticos, los autores concluyen quaplaacion tépica de PRP podria
corregir el desequilibrio proteolitico de estasefds por la disminucion de la

concentracién de MMPs y el aumento de las TIMPel égjido de granulaciot®.

2.3.3.7. Efectos del PRP en la reduccién del dolor

Diversos estudios han demostrado que el comptajtelcde factores contenidos
en las plaquetas estan implicados en muchos deakis necesarios para la promocion

de tejido/ reparacion de heridas, reducir el dglpromover la regeneraciéon axondl

El dafo tisular, inflamacién, o lesiones en elesim nervioso pueden provocar
un dolor crénico neuropatico caracterizado por aumede la sensibilidad a los
estimulos dolorosos (hiperalgesia), la percepcmstimulos inocuos como dolorosos
(alodinia) y dolor espontaned”**® El dolor neuropéatico es el dolor generado por la
hiperactividad de las neuronas nociceptivas quel@ser provocada por un trauma y
gue persiste mucho después de iniciado el procestuicion de la herida. El dolor
neuropatico se desarrolla como consecuencia deamaleja cascada de eventos que
involucran muchos tipos diferentes de células,uidels las plaquetas, mastocitos,

neutréfilos, macréfagos v linfocitos T, asi comtutas inflamatorias*’ >
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La primera respuesta a un trauma es la inflamadidiciando un dolor
neuropatico después de una serie de eventos quancduiperexcitabilidad de las
neuronas nociceptivas. Una vez eliminada la inflaéray se repara el tejido dafiado el
dolor neuropético se elimina. Sin embargo, inclsisee inicia la etapa de regeneracion
de tejidos en la reparacién de las heridas el doduropatico puede persistir si los
axones lesionados de las neuronas nociceptivasapegan cronicamente inflamados
provocando en las neuronas nociceptivas la despadadn, hiperexcitabilidad y
generando una actividad ectopica espontanea. leadehslolor neuropatico es debida a
que la lesidon nerviosa induce la hiperexcitabilidiedlas neuronas nociceptivas como
resultado de los cambios en su potencial de memapcanvirtiéndose en despolarizada,

lo que disminuye su umbral de activacién y aumetdau excitabilidad®’.

La inflamacién inducida por la liberacion de faet® proinflamatorias por
diferentes tipos de células es un primer paso itapta en la via que conduce a la
hiperexcitabilidad de las neuronas nociceptivas. IBdanto, mediante el bloqueo de
cada desencadenante de la inflamacion y la hipigabiad, es posible prevenir el

desarrollo y mantenimiento de la inflamacion, hipreitabilidad, y el dolor neuropatico

147

El dnico método que permite eliminar definitivarteeal dolor neuropatico es la
regeneracion de los nervios que causan el dolarqua reinerven de manera eficaz sus

tejidos originaleg*”*°2:153

por lo tanto, la técnica optima para eliminagi@mmanente
del dolor neuropético es una técnica que favorkzoageneracion axonal e induzca la

reinervacion?’.

El PRP contiene células madre mesenquimales (M&@a)potentes, estas

pueden ser responsables de los beneficios ejerpimol aplicacion de PRP. En una
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serie de experimentos, las MSCs aisladas aplicdagremo de los nervios periféricos
seccionados hicieron promover la regeneracién axoifa La promocién de la
regeneracion axonal puede ser consecuencia dectacgm de MSCs, factor de
crecimiento nervioso (NGF), factor neurotrofico idado del cerebro (BDNF) y la
promocién de la angiogénesi&**>'*® Por lo tanto, mediante la promocién de la
regeneracion axonal y la restauracion de las pdagies biofisicas normales del axon,
las MSCs contenidas en el PRP puede ser una paptetante del mecanismo por el

cual el PRP conduce a la reduccion del dolor netiop™*’ >’

Se ha comprobado que el PRP promueve la regetieragonal en modelos

1471587163 En cultivo de tejidos, el PRP se muestra con aidpd para

animales
promover el crecimiento del axén en tejido de laduate espinal y se asocia con los

factores liberados IGF-1 y VEGE®1%4

Las plaquetas y los neutrofilos juegan un papebntante en la eliminacion del
dolor neuropatico, al liberarse por parte de lasquétas IL-17 se aumenta
significativamente el numero de neutrofilos quétiain el sitio de la herida mejorando
la respuesta inflamatoria hasta la resolucion cetaply finalizar el proceso de
cicatrizacion, lo que conduce al restablecimiergdat propiedades biofisicas a nivel
nociceptivo de los axones y la eliminacion de qetaxcitabilidad y, por tanto, el dolor

neuropaticd*’ .

2.3.3.8. Actividad biocida del PRP

Se han realizado multiples estudios para anal&zatilidad biocida del PRP,
tanto in vivo como in vitro. Bielecki y col$® realizaron un estudio in vitro para

determinar el efecto antibacteriano de este prodset determind que el PRP inhibi6 el
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crecimiento de Staphylococcus Aureus y Schericlia &lo hubo actividad contra
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, yufRs®ona aeruginosa. Por otra
parte, el PRP parecia inducir el crecimiento inovite Pseudomona aeruginosa, lo que
sugiere que puede causa una exacerbacion de dasiories con este organismos. Los
autores concluyen que la combinacion de las pragiesl inductivas y antimicrobianas

del PRP puede mejorar el tratamiento de la ciGati@n en heridas infectadas.

Mariani y Cols.*®’

presentaron los resultados de su estudio dowestigan la
actividad microbiocida del PRP frente a cinco de t®pas mas importantes que
intervienen en las infecciones nosocomiales (Esdharcoli, Staphylococcus Aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniaeept8toccus faecalies. También se
determinaron las proteinas microbiocidas liberattakas plaquetas en el PRP activado.
Segun los autores, el PRP podria suministrar ureeqwion temprana contra
contaminaciones bacterianas durante intervencianégirgicas debido a que la
actividad inhibidora es ya evidente a partir detienera hora de tratamiento, lo que

sugiere que las moléculas fisiol6gicas suminisgauta el PRP pueden ser importantes

para la activacion de la respuesta inmune innata.

En el estudio de Li y Col$®® plantearon la posibilidad de que el PRP podria ser
una alternativa avanzada a los tratamientos atitbgconvencionales en la prevencion
de infecciones asociadas a implantes, de maneral qis@ del PRP puede ser ventajoso
en comparacion con los tratamientos antibioticas/encionales, ya que éste es menos
probable para inducir resistencias que los antduisty las propiedades antimicrobianas
y de curacion pueden tener un efecto sinérgicoeskabprevencion de infecciones. Es
bien conocido que los agentes patdgenos y célulammas estan compitiendo por la
superficie de los implantes, y las propiedadesPiP de promover la curacion podria

mejora la unién celular humana reduciendo asidakgbilidades de infeccion. En este
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estudio se seleccionaron varias cepas clinicas atderias que se encuentran
comunmente en las infecciones ortopédicas, examinanel PRP tiene propiedades
antimicrobianas in vitro contra estas bacterias. 8econtraron resultados
antimicrobianos consistentes, logrando fuerte agules antimicrobianas in vitro
contra bacterias como Staphylococcus Aureus niaticisensible y resistente a la
meticilina, Streptococcus del grupo A y Neissemaaagrhoeae. Por lo tanto, el uso de
PRP puede tener cierto potencial para prevenmféccion y para reducir la necesidad

de tratamiento post-operatorio costoso de lasardees asociadas a implantes.

189 avaluaron el efecto antimicrobiano del PRP conts

Drago y cols
microorganismos de la cavidad oral tales como Botercus faecalis, Streptococcus
agalactiae, Candida albicans, Streptococcus oydliseudomonas aeruginosa. El PRP
inhibié el crecimiento de Enterococcus faecalisnhdida albicans, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus oralis, pero no de Psaon aeruginosa. Concluyeron en su
estudio con que el PRP es una sustancia potencidnigil en la lucha contra las

infecciones postoperatorias, pudiendo representaa waliosa propiedad en

complemento a la mejora de la regeneracion deotejid

2.3.3.9. Riesgos con el uso de PRP

Dada su naturaleza autdloga el PRP es un prodiggaro, que carece por
definicion del riesgo potencial de transmision déeenedades implicito en el uso de

material sanguineo de donantes

En la activacion del PRP se puede utilizar trombovina, la cual ha sido
relacionada con el desarrollo de anticuerpos cagltfactor V y XI dando lugar a la

aparicion de coagulopatias mortales. Los sisternaseqplean trombina bovina como
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activador estan despareciendo para evitar el ddsarrde coagulopatias o

hipersensibilidad secundarias.

Con respecto al potencial oncogénico del PRP ,ayoelridencia disponible que
lo apoye. Los factores de crecimiento, tras suruaibeceptores de membrana, activan
cascadas de sefalizacidon intracelular que promuewanexpresion génica normal,
regulada por diferentes mecanismos de control. Adeimasta el momento actual no se
ha demostrado un efecto sistémico de los factoeesrecimiento liberados tras la

aplicacion local del PR¥.

Es cierto que algunos autores afirman que exet@piricamente ciertos riesgos
como la carcinogénesis, la capacidad de metagtdaigransmision de patdgenos, pero
no existe ningun caso descrito y los concentradoapéuticos de factores de
crecimiento como el PRP podrian actuar como prorestao como iniciadores en la
carcinogenesis, necesitando este fendmeno de ohasisres y mas continuada en el

tiempo que las que se aplican en la terapéuticeecmipnal .

Un punto a tener en cuenta en la reparacion amosegs cuando la cantidad de
factores de crecimiento genera un efecto catabéhiceez de un efecto anabdlico como
corresponderia. Esta complicacion no se pueder@rntéas técnicas actuales porque el
efecto terapéutico no se puede controlar. Asi el des factores angiogénicos, al
promover la neovascularizaciéon y el crecimientadevos vasos produce un exceso de
actividad anabdlica dando como resultado una #@tasis. Del mismo modo la
aparicion de osificacion heterotdpica es debidana diferenciacion aberrante de

condrocitos y fibroblastos™.

Recientemente ha podido demostrarse que ciertctorés de crecimiento

favorecen la proliferacion o activacion (in situ periférica) de progenitores
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osteogénicos circulantes o “COP celf€®. Estas células indiferenciadas, de reciente
descripcion, son conocidos progenitores osteoctewdrgue estan definitivamente
implicados en la neoformacién Osea extraesquelétomo la que ocurre en las
osificaciones heterotépicas posartroplastia o eméécificaciones valvularé€®. Podria
pensarse, pues, que en presencia de un microambiéetuado en la herida tisular, las
concentraciones exageradas de factores de cretingentenidas en el PRP puedan
favorecer un reclutamiento y activacion supranorad®@lCOP cells en el area de la
infiltracion con capacidad para desarrollar unaifiehcion u osificacion heterotopica
en partes blandas o a nivel intraarticular. HastBetha, estas reflexiones no dejan de

ser meras especulaciones ya que tampoco se hamicachu de este tipo en la literatura

174

En cuanto a las condiciones de obtencién, La Aigertespafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios emitio un in@en mayo de 2013 donde se han
establecido unas garantias minimas de calidad gnede ser cumplidas por los
facultativos prescriptores. Se considera de obtigadmplimiento el control de la
esterilidad, la trazabilidad del producto y el segento de los pacientes. En el citado

documento se reconoce el PRP como medicamentodeiosand >,

2.3.3.10Antecedentes y Estado actual del problema. Estudiadinicos que valoran

la regeneracion de tejidos con la aplicacién de PRP

La primera aplicacion clinica de la que se tiemestancia en la literatura data de
los afios 80 en Ulceras cutaneas crénicas de laspté®. Después de obtener un gel
adhesivo a partir de fibrina autégena que, al apie sobre las heridas, estimulaba la

formacion de tejido conectivo y aumentaba la vasadcion. A partir de este hecho se
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descubrié que este preparado se caracterizabdtasrcancentraciones de factores de
crecimiento, y se asocio a estas proteinas el patenegenerativo del gel. A partir de
los aflos 90 se ha experimentado con diferentesua@ps plaquetarios, de aplicacion

tépica en solucién, gel o mediante inyeccion.

La mayoria de los trabajos publicados son casosuglés o series, pero
también podemos encontrar estudios piloto y ensajimécos. La evaluacion del
potencial beneficio del PRP en Ulceras a partirlaleevidencia disponible en la
actualidad es complicada. Entre estos trabajoseentisa gran variabilidad del tamafio y
etiologia de las lesiones, al igual que de la netada de obtencién y aplicacion del
PRP. Los ensayos clinicos realizados, en mayor nommedida adolecen de los
Mismos inconvenientes anteriormente descritosyéipposibilita extraer conclusiones
firmes de los metaanalisis realizados. Destacaegugio numero de pacientes y

heterogeneidad de etiologias incluias

Para mostrar de la forma mas sencilla el esta@aladinico del PRP en Ulceras,
se agruparan los estudios en funcion del tipo dera) diferenciando estudios de
ulceras de pie diabético, de las Ulceras vascutiasiembros inferiores, de las Ulceras
por presion y las producidas por otra etiologiasodue incluyen el analisis del PRP en

ulceras de varias etiologias.

2.3.3.10.1.Estudios de PRP en pacientes con ulceras de et@lagscular en el

miembro inferior.

* Reutter y Cols. (1999). Realizaron un estudio doble ciego y controlado con
placebo para probar si la aplicacion de plasmaa@gadico en factores de crecimiento

mejoraba la curacién de Ulceras venosa asi conmoideoangiopatia circundante del
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area de la ulcera. Trataron 15 pacientes con umande edad de 71 afos y duracion
media de la tUlcera de 1089 dias en el grupo tratadd’RP, y 66 afios y 732 dias en el
grupo control. La duracion de la terapia fue del@k en el grupo PRP y de 154 dias en
el grupo control. El tratamiento con PRP no revel@una ventaja clinica significativa,
sin embargo si que sugiri6 cambios neoangiogénrassdocumentarse un aumento no
significativo de la densidad capilar en el limiteld Glcera en el grupo tratado con PRP,
asi como un aumento en la presiéon transcutanexidenm, en contraste con pocos
cambios en ambos parametros en el grupo cofifrol

* Senet y Cols. (2003)Analizan la utilidad del PRP mediante un ensayaiacmi
aleatorizado en 15 pacientes con Ulcera de eteloginosa que distribuyeron
aleatoriamente y al que le aplican PRP o placebantlel 12 semanas. El porcentaje de
cicatrizacion en el grupo PRP fue de 26,2 frerit6,a en el grupo placebo, sin embargo
dichas diferencias no fueron significativas. Tangpage encontraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto paaicion de efectos adversté

* Rivellini y Cols. (2004). Estudiaron 30 pacientes con lesiones tréficas ragemm
diferente, tanto arterial como venoso, ningunaatediceras de los pacientes habian
respondido a otros tratamiento locales. Los paeseifitieron tratados una vez por
semana con PRP, dejandolo en el lugar de la hdddante 3 dias. Después de unos
meses de tratamiento se observo una clara mejoréh @0% de los casos. La herida
sand completamente en 20% de estos casos y efeltedlante hubo una reduccion
marcada en la extensién y la profundid&d

* Montén Echeverria y Cols. (2007).Realizaron un andlisis retrospectivo de la
practica clinica durante 30 meses tratando a 16iemqas con heridas crénicas de mas
de 6 meses de evolucion, de las que 60 eran vassuld2 pies diabéticos, 18

radiopatias, 24 pérdidas de sustancia postraursatjcal7 casos complejos vy
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reconstruccion mamaria. Se produjo una reducci@oitante en magnitud, aunque no
significativa, del tiempo transcurrido hasta la amidn en los pacientes tratados
mediante PRP frente al tiempo previo. Esta megeibbgrd en el 72% de los pacientes
mediante una Gnica aplicacién de PRP

e Anitua y Cols. (2008).Incluyen 14 udlceras en su estudio. La distribuai@nla
etiologia de las lesiones es: Ulcera venosa (64%@ras por presion (29%) y otras
(7%). La asignacion del tratamiento, tépico con P&Rratamiento convencional
(limpieza, desbridamiento y gasas bafiadas e saéno) La variable resultado fue la
superficie cicatrizada que, a las 8 semanas, fgeifisativamente superior en los
pacientes tratados con PRP (72,94 + 22,25%) allgrdpo control (21.48 + 33,56%),
(p < 0,05)'%.

» Martinez Zapata y Cols. (2009)Realizan una revision sistemética para evaluar la
eficacia y seguridad del PRP mediante una busqeedasases de datos electronicas,
incluyendo ensayos clinicos controlados aleato(le€A) en pacientes adultos y
evaluando la calidad metodologica. Los resultaduscipales fueron regeneracion y
seguridad. Seis ECA evaluaron la epitelizacionagiél completa en las Ulceras, el
riesgo relativo fue de 1,40 (95% ClI, 0,85 a 2,88gun los autores, en el proceso de
curacion de las ulceras cronicas de la piel, Isslt@dos no son concluyentes. Existen
pocos datos sobre la seguridad del PRP. Hay vimaaciones metodoldgicas y, en
consecuencia, la investigacion futura debe cemtremsECA fuerte y bien disefiatfd,

» Frykberg y Cols. (2010).En su estudio prospectivo de 49 pacientes con @&&ad
de distinta etiologia, 21 Ulceras por presion, If&ras venosas y 14 ulceras de pie
diabético, obtuvieron buena respuesta en 63 det6iagdilceras estudiadas tras la

aplicacién de PRP. Tras una media de 2,8 semaBd3 sesiones de tratamiento con
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PRP, se observo reducciones en el volumen vy &lea6dl +35,2 y del 43,1 + 32,4%,
respectivament&?

* de Leon y Cols. (2011)Estudian 285 ulceras en 200 pacientes, la etiolioglaye
diabetes, presion, Ulcera venosa, dehiscenciajrgiga, y otras. Se encontré respuesta
positiva en el 96,5% de las uUlceras dentro de 2rasas, con una media de
tratamientos de 2,8. En 86,3% de las Ulceras ssvohin 47,5% de reduccion del area y
90,5% de ellas se observé una reduccién del volute¢r63,6%. La magnitud de la
respuesta fue constantemente alta, con resultasladigticamente significativos para
todos los subgrupd§®.

e Carter y Cols. (2011).Realizan un estudio analitico y prospectivo sobmegistro

de la atencion de 200 pacientes con 285 heridalistiata etiologia, entre las que se
incluyen heridas vasculares y agudas de etiologiaingica, donde cada herida se
establece como su propio control en comparaciémaghmiento posterior con PRP.
Establecen como variable de resultado principahégoria clinica considerada como
una reduccion superior al 50% en el area de laldeencontrando que el 11% de los
pacientes logran esta mejoria antes del tratamieomo PRP, frente al 39% que lo
consiguen tras el tratamiento con PRP, con unepteie medio de reduccion del area
del 33% y un 44% en profundid&Y.

e Carter y Col (2011).Revisan la literatura publicada entre Marzo del2pMarzo

de 2011 de los ensayos de intervencion humana saibaeniento con PRP, realizando
una revisién y metaandlisis. Analizan los ensayidsicos aleatorios (ECA) y los
estudios comparativos de pacientes con Ulcera idaheutdnea aguda que han sido
tratados con PRP autélogo activado. Se revisaroriotal de 24 trabajos, fueron
excluidos estudios que incluian heridas por quemadtratamiento dental o

mandibular, fracturas éseas, tratamiento ortopédicoirugia plastica. También se

79



excluyeron los estudios que utilizan procedimieratzyénicos/homologos de PRP,
lisados o técnicas de liofilizacion para produciRA? De 4 ECA, 2 fueron
estadisticamente significativos para el resultaglgudacion completa de la herida en el
grupo de PRP en comparacion con solucién salinaedtundio comparativo (no ECA)
también encontro resultados significativos en leacon completa de la herida en el
grupo PRP frente al grupo donde no se realizo mirigatamiento tépico. Dos estudios
ECA evaluaron el tiempo hasta la cicatrizacion cetapy ambos mostraron mejoras
significativos en los sujetos tratados con PRPtdéreal grupo en que se utilizaba
solucion salina para el tratamiento de la heridas estudios ECA mostraron
diferencias estadisticamente significativas erethuccion de la superficie de la herida
en comparacion con gasa salina o sin control. tirdescomparativo (no ECA) mostré
reducciones significativas en la reduccion del &ehvolumen de las heridas tratadas
con PRP frente al grupo control. Un estudio ECAwevéas puntuaciones segun escala
analdgica visual (EAV) a las 3 semanas y encontré keridas tratados con PRP
tuvieron significativamente menos dolor que losigraes del grupo control tratados
con gasa con vaselina. Ademas los eventos adviers@s) consistentemente mas bajos
para los grupos de PRP que para los controles dsmdélizo para el tratamiento local
de la herida gasa humedecida en suero salino amingtamiento. Después de analizar
1 ECA y 4 estudios comparativos, concluyen que ldasa de infeccién fue
significativamente mayor en todos los grupos comxoepto en un estudio ECA.

* Martinez Zapata y Cols (2012).Para determinar si el PRP autélogo promueve la
cicatrizacion de las Ulceras realizan una busqeed&ochrane, Ovid Medline, Ovid
Embase, Ebsco Cinalh y Plataforma internacionakngayos clinicos (ICTRP). Se
incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) @prapararon el PRP aut6logo con

tratamientos placebo u otra alternativa. Dos regsde forma independiente evaluaron
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cada estudio segun los criterios de inclusionagxton todos los datos y evaluaron el
riesgo de sesgo para todos los ensayos incluidosal8ul6 el riesgo relativo (RR), o la
diferencia de medias (DM). Se incluyeron 9 ECA, contotal de 325 participantes de
los cuales 44% eran mujeres. La mediana del nudeeparticipantes por ECA fue 26.
Cuatro ECA estudiaron personas con Ulceras deogieimixta (pacientes con ulceras
de mas de una etiologia y otros que tenian Ulogeasarias etiologias), tres ECA
estudiaron pacientes con Ulceras venosas y dos$eCG@alizé en pacientes con ulceras
de pie diabético. La duracién media del tratamidnéode 12 semanas (rango de 8 a 40

semanas).

Los autores concluyen con que actualmente no hagmsias para sugerir que el PRP
autologo de valor para el tratamiento de las UiceBa embargo, la evidencia actual se
basa en un pequefio numero de ECA, la mayoria deuldes esta en riesgo de sesgo

alto o confusd®®,

» Sarvajnamurthy y Cols (2013).realizaron un estudio en un total de 12 pacientes
con 17 ulceras de etiologia venosa, estas fueaterdis con PRP durante seis semanas.
La duracién media de las Ulceras era de 5,35 mBesgian un area media inicial de
10,08 cmy un volumen medio inicial de 6,45 &ém.a mejoria media porcentual en el
area y el volumen fue de 94,7% y 95,6%, respectvdaen No hubo efectos secundarios
y hubo una disminucién en el dolor asociado a lesrés"®”.

* Bogdan y Tolstov (2014)Consideraron que el método de tratar a pacieres c
Ulceras venosas troficas mediante PRP mejora ¢acdi del tratamiento estandar y
logra un efecto social significativo en el periodostoperatorio. Se estudiaron 58
pacientes con Ulceras venosas tréficas pequefiakiaedo la efectividad clinica del
tratamiento por medio de los cambios en la dinandeh area ulcerada, tasa de

epitelizacion, tiempo de epitelizacion completa ke Glcera y duracion de la
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hospitalizacion después de la correccion quirdrdeda causa de la Ulcera. La tasa de
epitelizacion en el grupo tratado con PRP fue mayer el grupo control, con una
media de 0,09 (0,04; 0,2) émor dia; significativa reduccién del area de laetdca
favor del grupo en que se aplica PRP (p< 0,05¢mptio de epitelizacion completa (p <
0,05), asi como un aumento de la calidad de vidarseuestionario EIVIQ de 12,5
puntos (p< 0,05)%

« Salazar Alvarez y Cols. (2014).Seleccionaron 11 pacientes con Ulceras en
miembros inferiores de mas de 6 semanas de evoludéetiologia no isquémica. Se
administré inyeccién subcutanea perilesional y cagibn topica en 4 sesiones
separadas por una semana. Se suministraron cwgiede calidad de vida (SF-12), se
registro el dolor (escala visual analdgica) y efipetro de la Ulcera antes y después de
su aplicacién. La mediana de edad fue de 79 af@bsigmpo medio de evolucion de la
Ulcera de 17 meses (6-108 meses). Se evidenciddisn@nucion estadisticamente
significativa del dolor (p< 0,05) y mejoria mentafisica de la calidad de vida (p<
0,05). Se evidencié una reduccion media en el deedas Ulceras del 60%, con 5
cicatrizaciones completas. No se registraron efeativersos®.

* Yilmaz y Cols. (2014) Presentaron los resultados de una serie de aisd®
pacientes que recibieron aplicacion de plasma eit@laquetas en el tratamiento de
pacientes con ulceras venosas en la pierna. Tnatatk6 hombres y tres mujeres con
una media de edad de 38,55 + 16,46 afios, con wingegto semanal. Los pacientes
recibieron 5 mL de plasma rico en plaquetas pada &acni de la superficie de la
Ulcera, ademas de inyectarlo a 1-2 mm de profuddifila obtuvo curacién completa en
18 de 19 pacientes (94,7%) en una media de 4,821& 2manas. Hubo ademas

reducciones significativas en el area y el volumierta heridd®.
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» De Pascale y Cols. (2014)ras realizar una busqueda bibliografica inforaeata,
seleccionaron los ensayos clinicos y estudios gadblis en los Ultimos cinco afios
(2010-2014), considerando solamente los ensayastradps que estaban en fase 3y 4
de estudio con mas de 100 pacientes. Se repotermficios positivos del tratamiento
con PRP en ulceras diabéticas neuropaticas y enilé@sas por presion. En este
contexto, el PRP también produjo mejoria en ehinéénto de heridas crénicas de
pacientes diabéticos usandolo en combinacion cpmtas de piel. Sin embargo un
metaanalisis de 6 estudios controlados y aleattwzale 227 pacientes con Ulceras
cronicas no mostro diferencias significativas entis grupos experimental y control
para la variable de resultado “epitelizacion congileAdemas, 2 estudios con un total
de 38 pacientes con heridas quirargicas no encontidiferencias entre los grupos de
tratamiento. Concluyeron que existe una falta deleexia fuerte a favor de la
utilizacién de PRP en el tratamiento de las Ulcgrases y grandes, necesitandose mas
estudios para determinar si algiin subgrupo de psi@odria beneficiarse™.

* Waniczek y Cols. (2015)presentaron urestudio en el que analizan un método
original de aplicacion de plasma rico en plagueia®logo a través de la creacion de
una "camara biologica 'que contiene un concentoed@actores de crecimiento. Esta
terapia se aplicé en 10 pacientes con ulcera emipng inferior de origen venoso que
habian sido tratados de forma ineficaz durantedeasm afio en el ambito ambulatorio.
Después de la aplicacion de plasma rico en plagueiatratamiento adicional se
continué con el uso de la terapia hiumeda y la i@rdp compresion. Se logré la
curacion completa dentro de 4-10 semanas desdemeticzo de la administracion del

producto en todos los pacientés
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2.3.3.10.2 Estudios de PRP en el tratamiento de pacientesutceras de etiologia

diabética, por presion u otra etiologia.

» Driver y Cols. (2006).Realizaron un estudio sobre 129 pacientes paraavia
seguridad y eficacia del PRP en el tratamientoadellceras del pie diabético. 129
pacientes fueron evaluados asignandolos al azadosngrupos, uno con atencién
estandar y otro con tratamiento de PRP evaludndgioscenalmente durante 12
semanas o hasta la curaciéon.. 13 de 19 paciere$4p del grupo en que se aplica
PRP y 9 de 21 (42,9%) del grupo control curarongletamente. El tiempo de curacién
también fue significativamente diferente entre dospos a favor del grupo en que se
aplica PRP (px 0,0177). No se aportaron eventos adversos gral@sianados con el
tratamiento de PRF?,

» Knox y Cols. (2006).Realizaron un estudio a un paciente con una Ufpararesion
en el sacro que durante 27 semanas recibe multilapias con resultado negativo.
Tras aplicarse PRP en la semana 14 se observ@duecion del 26% de profundidad
194.

* Yuan y Cols. (2007)En un estudio piloto para evaluar la seguridadigaeia del
PRP autdlogo trataron a 13 pacientes diabéticodesiones refractarias. El 69,2% de
las Ulceras fueron curadas, observandose un aresddecion muy significativa en las
primeras 3 semanas. No se observaron reaccionessad\V”.

* Yuan y Cols. (2009)estudiaron el mecanismo del PRP en el tratamigéatdlceras
dérmicas refractarias en diabéticos. Se detectasoniveles de proteina PDGF, VEGF,
IGF-1 y TGHB; en el tejido de granulacién a los 0, 3, 6, 9 y dfas, asi como las
dimensiones del area de la Ulcera. Las areassdédaras se redujeron entre el tercer y

quince dia después del tratamiento con PRP, lasentiaciones de estos factores de
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crecimiento en el tejido de granulacion aumentaiespués de tres dias de tratamiento.
La concentracion de VEGF aumentdé 2,1 veces, IGkiheatdé 1,95 veces, EGF
aumento 1,75 veces, PDGF aument6 1,89 veces \B T&inentd 1,67 veces. Por lo
que la expresion de multiples factores de crecitoiémcrementados en el tejido de
granulacion de estas Ulceras después del trateanien PRP puede ser uno de los
mecanismos que explicaria el uso de esta técnick @ura de la ulcera dérmica
refractaria diabétic&®.

* Villela y Santos (2010).En un metaanalisis segun la Recomendacion Cochrane
realizaron realiza una revision sistematica dedsiidios publicados hasta Julio de
2008 con el objetivo de recoger evidencias sobtseldel PRP en ulceras de etiologia
diabética. Los resultados del metaanalisis mostrgue el PRP favorece el proceso de
curacion (IC del 95%)°".

» He y Cols. (2010)Para determinar la efectividad y seguridad delagéblogo rico

en plaquetas en las Ulceras del pie diabéticozeraln busquedas en Cochrane,
Medline, Embase, Ovid, CNKI, VIP chino y WANFANGalrevision sistematica se
realizo por la Colaboracion Cochrane. Se incluyenasitro ensayos con 216 pacientes.
El resultado del metaanalisis mostro que la taseudscion mediante gel de plaquetas
en la Ulcera del pie diabético fue superior aémein estandar (p = 0,0003). El periodo
de cicatrizacion de la tUlcera de pie diabéticoR#® fue superior a la atencion estandar
(p< 0,001). Ninguin paciente tuvo complicacionegsos ensayds®.

» Saad y Cols. (2011)Compararon el efecto del PRP, con el del PlasntaePen
Plaquetas (PPP). Los resultados mostraron que racién en el grupo PRP fue
significativamente mas rapida (p < 0.005), porle @ PRP mejora la cicatrizacion de

las Ulceras de pie diabéticd’.
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» Sell y Cols. (2011)Presentaron un estudio en tres pacientes comlesianédula
espinal que presentan ulceras por presion graddré aplicacion de PRP las Ulceras
presentaron mejoria en cuanto a presencia de tdgdgranulacion y vascularidad,
reduciéndose el area y el volumen de las Glc8as

* Kim y Cols. (2011).Analizaron 12 pacientes con 1 o 2 tratamientes PRP en
Ulceras superficiales después de infeccion de berjgster. Las heridas que fueron
tratadas con PRP curaron rapidamente en comparemiias heridas no trataddy

* Rappi, L.M. (2011). Estudiaror?0 casos de pacientes lesionados de médula espinal
con Ulceras que no cicatrizan. Después de una nuedik tratamientos durante 3-4
semanas, las heridas se cerraron en un promedi@,f& en area y 56% de volumen
202.

* Enriquez y Cols. (2012).Realizaron un estudio prospectico con 24 pacientes
diabéticos (13 hombres y 11 mujeres) con Uulcergsémmicas no susceptibles de
revascularizacién. Se establecié una diferencigeitarea pretratamiento en Ayrel

area final de la uUlcera postratamiento de 8 sem&maadilceras mostraron mejoria en el
79,2% (n = 19) (p = 0,000) con una curaciéon mediar6% del diametro de las Ulceras,
en el 20,8% (n = 5) restante no hubo reduccior @mafio de la Glcerd®

e Tzeng y Cols. (2013). Trataron a ocho pacientes diabéticos con edades
comprendidas entre 25 y 82 afios con nueve Ulcarasteemidades inferiores con un
area media de 50 énfrango 15-150 cf). En un periodo de seguimiento de 2 a 19
meses no se evidencid ninguna recurrencia de lesrasl. En este estudio, la
combinacion de PRP autdlogo y el injerto de pielphabado ser beneficioso en las
ulceras recalcitrantes de gran tamatio

» Serray Cols. (2013)Durante 6 afios trataron 26 pacientes sometidospaitaoion

transmetatarsal seguidos por aplicaciones de PRfogo una vez por semana y 32
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pacientes habian experimentado amputacion trantarsgthcomo procedimiento Unico.
La tasa de curaciéon fue de 96,15% para el grupBRIR y de 59,37% para el grupo
controf"®.

e Liy Cols. (2013).Realizaron un estudio aleatorizado y controlado XIih pacientes
con Ulceras cutdneas diabéticas que no habianndigdpoa tratamiento convencional.
El grupo tratado con PRP obtuvo un 84,75% (50/8%utacion completa y 98,31% de
mejora, mayor que el 68,97% (40/58) y 75,86%, retmanente en grupo tratado con
atencion estandar (p = 0,026). La duracion medik derida en los pacientes tratados
con PRP fue de 36 dias, frente a los 45 dias dedcdigntes tratados con cura estandar
(p = 0,012

 Ramos y Cols. (2013)Trataron a una paciente de 86 afios con Ulcegaadi® 11l en

el talébn derecho con signos de no curacion a mkséerapia topica durante un periodo
de cuatro meses. Se realiza terapia topica conce&dtres dias durante ocho semanas.
La Ulcera cerré a los 54 dids.

e Tashnizi y Cols. (2013)Estudiaron seis pacientes con ulceras a niveinadteas
cirugia del injerto de derivacién de arterias car@as. Tras desbridamiento y medicién
se aplica topicamente PRP cada dos dias. Las silckracinco pacientes cerraron
completamente y en la otra hubo una significataduccion del tamaffd’.

» Kimy Cols. (2013).Trataron a una mujer de 73 afios con Ulcera cutdfesctaria
asociado al sindrome de Nicolau. Esta Ulcera tedaniento convencional durante un
mes no manifestd signos de curacion. Después dmargs de tratamiento con PRP la
herida evolucioné favorablemente, con alivio coestle del dolor sever§®

* Rallisy Cols. (2014)En su estudio realizaron tratamiento a una mujé&8dafios de
edad con Ulceras cutdneas diagnosticada de derinaitisna nivel del codo de seis

meses de duracion y que esta en tratamiento inmapresor. Se realizaron tres sesiones
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de aplicacion local (los dias 3, 9 y 15) con PRiBlago. Después de 21 dias se observo

la reepitelizacion de las Ulceras, de manera glos 80 dias habia curacién completa

209

3. OBJETIVOS
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OBJETIVOS.

Aunque los resultados clinicos obtenidos con epleende Pasma Rico en
Plaguetas parecen resultar alentadores, no exdsteembargo los suficientes estudios
ni resultados concluyentes que nos permitan conlasetécnicas de elaboracion y

aplicacion mas apropiadas.

El presente trabajo tiene como proposito detenrsnéa aplicacion de Plasma
Rico en Plaquetas en la Ulcera venosa reducerepaoiede cicatrizacion y mejora el
dolor local asociado a esta patologia, observand®a ez la posible aparicion de

reacciones adversas asociadas a esta técnica.

El objetivo general de la presente investigacion ha setudiar la eficacia y

seguridad del plasma rico en plaquetas en el tratamto local de la Ulcera venosa

Este objetivo general ha sido desglosado en uma deobjetivos especificos
que nos permiten sistematizar y responder a losnidis aspectos que plantea la

investigacion:

I. Conocer el efecto del Plasma Rico en Plaquetaseasichtrizacion de Ulceras

venosas.

II. Valorar el efecto del Plasma Rico en Plaquetas eanto a la reduccion del

dolor neuropatico de las Ulceras venosas.
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[ll. Observar la aparicion de efectos adversos tragdhcacion de Plasma Rico en

Plaguetas en ulceras venosas.

Un objetivo secundariode nuestra investigacién ha siddeterminar si la cobertura
mediante aposito de silicona proporciona un medibeauado en la disponibilidad del

Plasma Rico en Plaquetas en la ulcéra
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4. HIPOTESIS
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HIPOTESIS

Nuestra hipétesis se basa en que la presenciREeR la Ulcera venosa acelera
la regeneracion de los tejidos locales mediantmeacanismo que reproduce las etapas
fisiol6gicas de la reparacion tisular. Suponemasvabs que la aplicacion local de PRP
en la Ulcera venosa puede mejorar el dolor loc&stie y que ademas al ser un producto
autélogo, manipulado en condiciones de maxima #&sgpson ciertas propiedades

bactericidas, no apareceran efectos adversosateggitacion.
Definimos nuestra hipétesis conceptttide la siguiente manera:

1. La aplicacion de Plasma Rico en Plaguetas en lasaibs de etiologia venosa
mejora la cicatrizacion y el dolor.
2. La aplicacion de Plasma Rico en Plaquetas en lasaiias de etiologia venosa

es una técnica segura, exenta de efectos secundario

Se expondran a continuacion las hipotesis de figaeson y estadisticas:

v' Hipotesis de investigacion (bt
En este apartado nos referimos al enunciado declasiones que esperamos
obtener entre las variablé5: cuando manipulamos la variable independiente laon
aplicacion de Plasma Rico en Plaquetas en el ldeha Ulcera venosa se van a producir
una serie de modificaciones sobre las variablegrdfpntes (cicatrizacion, dolor y

efectos secundarios). De manera que nuestras $ipdieinvestigacion seran:
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» La aplicacién de Plasma Rico en Plaquetas en §lckr&tiologia venosa resulta
mas eficaz para reducir la superficie de la Ulagra la atencion estandar de

tratamiento local.

» La aplicacién de Plasma Rico en Plaquetas en §lckratiologia venosa resulta

eficaz en la reduccion del dolor neuropatico.

» La aplicacién de Plasma Rico en Plaquetas en §lckr&tiologia venosa resulta

ser una técnica segura, exenta de efectos secosdari

v' Hipotesis Nula (H).

Establecen que no hay relacidon entre las variallegendientes y las

independientes'™:

= La aplicacion de Plasma Rico en Plaguetas en @laaetiologia venosa no

mejora la cicatrizacién con respecto a la atenegiandar de tratamiento local.

= La aplicacion de Plasma Rico en Plaguetas en @laaetiologia venosa no

resulta eficaz en la reduccion del dolor neuropatic

= La aplicacién de Plasma Rico en Plaguetas en @lceeaetiologia venosa

produce mas efectos secundarios que la atenci@éndastde tratamiento local.
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Para ello vamos a calcular estadisticamente ar v p (probabilidad de
equivocarnos al rechazar la hipdtesis nula). Pawmatralar la probabilidad de
cometer un error tipo | (riesgo de rechazar daieindo cierta) establecemos un nivel
de significacion estadistiea= 0,01, por tanto para poder rechazar la hipétades

el valor dep tiene que ser menor o igual que 0,01.
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5.MATERIAL Y METODOLOGIA
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MATERIAL Y METODOLOGIA

5.1.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio experimental ya que lipah ventaja de este tipo de
experimentos radica en la confianza con que penniitierir relaciones causales entre
fendmenos. Los experimentos verdaderos constituglermétodo mas poderoso
disponible para probar las hipdtesis de las refmsode causa y efecto entre las
variables®’. Se disefi6 un trabajo de experimentacion tipoyenskinico controlado
(que compara un nuevo tratamiento con la terafgénear que viene administrandose
de forma habitual en la practica clinica) destinadestablecer si la aplicacion de PRP

presenta ventajas frente a la terapia estandaridado de ulceras venosas.

5.1.1.TIPO DE DISENO

El tipo de disefio de la investigacion en cuantdaatemporalidad fue
longitudinal, ya que los datos se colectan en mas de una ocasifos resultan
adecuados para estudiar la dinAmica de una varaalle un fenébmeno a través del
tiempo?'’. Se trata de un estudimospectivoya que su inicio es anterior a los hechos

estudiados, de forma que los datos se recogen idanguae van sucediendt.

Se considera investigacioexperimental con grupo control ya que el
investigador es un agente activo y no un observgdwmivo. La fortaleza de un
experimento verdadero y su ventaja sobre otros duoétoresiden en que el
experimentador puede tener mas confianza en lantatiad e interpretacion de las

relaciones porque las ha observado en condicidgesosamente controladas’. En
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nuestro estudio se dieron los siguientes atribtegsieridos para el requerimiento de

estudio experimental:

o Manipulacion: Se introdujo una intervencién experimental (apiiéa de plasma
rico en plaquetas en el lecho de la Ulcera de &mseptes del grupo experimental),

constituyendo la variable independiefite

o Control: ElI término grupo control se refiere a un conjumte sujetos cuyo

comportamiento respecto de una variable dependsenteiliza como base para evaluar
el comportamiento, respecto de la misma variablegdgo experimental. En nuestro
estudio se establecié un grupo control, ya que phtaner indicios de una relacion

entre variables, debe realizarse cuando menosampazaciorf™.

En la presente investigacion hemos empleado uamnrahto activo como referencia, se
trata de la atencion estandar en el tratamientd e la Glcera venosa, este tratamiento
esta suficientemente validado segun los conocimseattuales para la situacion clinica

de estudio.

o Aleatorizacion:Consiste en distribuir al azar los sujetos endistintos grupos del

experimento; significa en esencia, que cada sujet@ la misma oportunidad de ser
asignado a un grupo a o a off, de esa manera se evit6 el sesgo o error sistemati
respecto de algun atributo, o algunos que pudifretaa el comportamiento de la
variable dependiente investigada. La asignaciorat@li@ tiende a asegurar la
comparabilidad de los grupos, de manera que la amon entre la aplicacion de
plasma rico en plaquetas y la atencion estandagl ératamiento local de la Ulcera

venosa es lo mas imparcial posible, obteniendoagrde estudio similares.

La seleccion de la muestra en el presente espattioazones de accesibilidad y

operatividad ha sido “por conveniencia”, ya que uea estudiadas todas las opciones
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posibles, estimamos como Unica opcion viable peabzar el estudio, de manera que se
realizd un ofrecimiento a través de Enfermero denéibn Primaria, Médico de

Atencion Primaria o Cirujano de Consulta Especal& a todos los pacientes con
ulcera venosa activa de mas de 6 semanas de éwolgee voluntariamente quisieran
participar en la investigacion. Para la asignaadéncada elemento de la muestra al
grupo Experimental o Control se utilizO un disef® muestreo probabilistico tipo

“sistematico”, para lo cual distribuimos a cadaeswjde la muestra a diferentes
condiciones experimentales en funcion de ultimaagl afio de nacimiento, de manera
que si es “0 o cifra par” se asigna al grupo expental de PRP, y si su ultima cifra del

afio de nacimiento es “impar” se asigna al grupdrobde cura estandar.

Si bien es cierto que el muestreo probabiliste@lelinico método viable para
obtener una muestra representativa ya que todaddogentos de la poblacion tienen la
misma posibilidad de ser seleccionados, es raraulestra que representa de manera
perfecta a la poblacién y que, en consecuenciaontiene errores muestrales respecto
de alguno de los atributos que se investiffdnConsideramos una opcion valida la
seleccién muestral por conveniencia en el pressitalio dada la homogeneidad de la
poblacién con ulcera de etiologia venosa, y saie tlebido a que se ha seleccionado
minuciosamente la muestra en base a rigurososiasitde inclusion y exclusion de
manera gque la muestra contiene la suficiente reptasvidad para hacer extrapolables

los resultados al resto de la poblacion.

Se trata pues de @msayo clinico controlado y aleatorizado (ECA)

Los ensayos clinicos siempre implican poner ahauen tratamiento clinico;

resulta también muy importante la asignacion ateatte los sujetos a las condiciones
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experimentales y a una o mas condiciones de cofdrablecta de informacion sobre

los resultados del tratamiento en los sujetos diesttos grupos, y el uso habitual de una
muestra grande y heterogénea de sujetb<El ECA es considerado el mejor disefio
disponible para evaluar la eficacia de una intesMen sanitaria, ya que es el que
proporciona la evidencia de mayor calidad acerda égistencia de una relacion causa-

efecto entre dicha intervencion y la respuestarohga®*?

Para la elaboracion del presente estudio se sigulas recomendaciones de la

guia CONSORT!3214

5.1.2AMBITO DE INTERVENCION

El presente estudio se realizé en la Unidad desdligacion del Hospital de la
Merced de Osuna (Sevilla), teniendo en cuentariogele accesibilidad a la Unidad, la
derivacién de pacientes se establecio en el aréafldencia, por lo que los pacientes
que intervinieron en el estudio procedieron delaABanitaria de Osuna (Sevilla), a la
que pertenecen las Zonas Basicas de Salud de E@Ejahena, Osuna, La Puebla de
Cazalla, Estepa, El Saucejo y La Luisiana. El anb# intervencion es de 173,355
habitantes, de los cuales 86,339 son hombres WL®&%&0n mujeres, tal como viene
reflejada en la tabla 6. (Fuente: Patron municig@l habitantes 2014, Instituto de

Estadistica de Andalucia. Consejeria de Economiayhcion, Ciencia y Empleo).
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Tabla 6. Distribucion por sexos de la poblacion péeneciente al Area Sanitaria de Osuna.

Poblacion Sexo

Aguadulce 1.065 1.084 2.149

Badolatosa 1.624 1.526 3.150

Casariche 2.855 2.741 5.596

Ecija 20.025 20.609 40.634

Fuentes de Andalucia 3.584 3.604 7.188

Herrera 3.238 3.287 6.525

Lora de Estepa 447 429 876

Marchena 9.964 9.976 19.940

Martin de la Jara 1.429 1.367 2.796

Pedrera 2.652 2.712 5.364

Roda de Andalucia (La) 2.126 2171 4.297

Saucejo (E) 2.186 2.221 4.407
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Total Area 86.339 87.016 173.355

5.1.3POBLACION DIANA.
Es la poblacién a la que deseamos generalizaesostados*?

En nuestro estudio la poblaciéon diana son lostasijeon Ulcera de etiologia

venosa que no responden adecuadamente a terapidastie tratamiento local.

5.1.4POBLACION DE ESTUDIO

Definida como el subconjunto de la poblacion diarla que se tiene intencién
de estudiar’*?2 La poblacién de estudio en la presente investigaba sido los
pacientes del Area Sanitaria de Osuna (Sevilla) m@sencia activa de Ulcera de

etiologia venosa en miembro inferior.

Criterios de seleccién:

Para la inclusidon del numero suficiente de sujetosel tiempo previsto

establecimos los siguientes criterios de seleccién:

= Ulcera de etiologia venosa con diagnéstico de icisuicia venosa por Médico
de Familia o Facultativo Especialista de Area.
= Lugar de residencia en localidad perteneciente ralaASanitaria de Osuna

(Sevilla) siendo atendido en centro sanitario mabtle la red sanitaria del Area.

Con la finalidad de obtener una muestra homogérséa, que difiera

sustancialmente de la poblacién diana para que réssitados sean facilmente
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extrapolables o generalizables se establecierositpsentes criterios de inclusion y

exclusion:

v" Criterios de inclusion:

1. Paciente con Ulcera de etiologia venosa de mas desémanas de evolucian
Hemos estimado este tiempo de fracaso terapéulimiente como para que el paciente

crea oportuno formar parte de una investigaci@iracerle una alternativa terapéutica.

2. Edad, mayor de 18 afiosSe considera mayoria de edad legal para la tama d

decisiones, no necesitando representante legal.

3. Deambulacién sin asistencia por otras personas o a¢esidad de Ortesis para
realizar actividades de la vida diaria Debido a que las limitaciones en la movilidad

afectan a la cicatrizacion.

4. indice tobillo-brazo (I T/B) mayor de 0,8 y menor @& 1,2 en el miembro con
presencia de Ulcera Con este criterio aseguramos que nuestro paciemtéiene
afectacion isquémica arterial en el miembro infejjoque no hay un componente
isquémico en la etiologia de la Ulcera. Se reatizaicion mediante tensiometro para
determinacién automatica de ITB, modelo Watch&fice en la primera visita del

paciente.

5. Tolerancia a terapia compresiva monocapa.Parte de nuestro protocolo de
tratamiento es la terapia compresiva, de maneraequenportante que los pacientes

incluidos en el estudio toleren este tratamiento.
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v" Criterios de exclusion:

1. Trombocitopenia critica, definida como recuento de plaguetas por debajo de
150.000/ul. Por debajo de esta cifra la recolecd@mlaquetas en el producto final y

por lo tanto la eficiencia del PRP es bastardeutiible.

2. Nivel de hemoglobina por debajo de 10 g/diLa repercusion del nivel de
hemoglobina sobre la perfusion de los tejidos ylpdanto del intercambio gaseoso y
metabolico eficaz puede provocar un aumento deelan@abilidad vascular, una
retencion de leucocitos y una sintesis y liberadénradicales libres del oxigeno y

enzimas proteoliticas

3. Haber sido sometido a cirugia para el tratamiento d insuficiencia venosa ni
antes ni durante el periodo de estudioYa que el haber sometido a cirugia para el

tratamiento de insuficiencia venosa supondria @amiabie de confusion.

4. Tratamiento farmacoldgico. AINEs (7 dias), corticoides sistémicos (15 dias),
inmunosupresores, quimioterapia citotoxica, anéiggcion y anticoagulacion. Los

AINEs actuan inhibiendo a las prostaglandinas,tafeto la produccién de colageno.

Los corticoides actuan en la fase inflamatoriabi@rido a los macréfagos, la sintesis
proteica y la proliferacion celular, los tratam@nton citostaticos inhiben la accién de
diversos factores de crecimiento celular. Los qoierépicos alteran a los fibroblastos.
El tratamiento con anticoagulantes reduce el paeaagiogénico y su capacidad para

inducir la sintesis de fibronectirfd®. La funcién plaquetaria se ve alterada en los
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pacientes tras el consumo de AINEs pudiendo afectazuanto a disminuir la calidad

de los compuestos bioactivos del PEP

5. Sindrome de disfuncion plaquetaria Debido a que alteraria la eficiencia del

producto final.

6. Inestabilidad hemodinamica. Debido a su repercusion sobre la perfusion de los

tejidos y por lo tanto del intercambio gaseosoeyandlico.

7. Insuficiencia cardiaca descompensadaEn pacientes con insuficiencia cardiaca

descompensada no esté indicada terapia comprésiva

8. Enfermedad autoinmune.Cualquier enfermedad o tratamiento que afectestdraa

inmunitario tienen consecuencias importantes eicktrizacion’'’ '8

9. Enfermedad oncolégica. Ademas de estar descrito como factor fisico queraaka
cicatrizacion, la exclusion de estos pacientes a® llebido a que aunque no se ha
documentado ningun efecto indeseable en los nu®rcasos clinicos tratados con
plasma rico en plaquetas, la minima posibilidadjae la aplicacion terapéutica de este
producto esté relacionado con la transformaciogimamatosa de tejidos normales o

displasicos™®, nos hizo decidir la no aceptacién de este tippatgentes.

10. Hepatopatia.Por su efecto negativo sobre la cicatrizacién.

11. Septicemia.La sepsis afecta a la cicatrizacfdn
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12. Diabetes mal controlada Entendida como valores de hemoglobina glucosieia
encima de 9% (HbAc% 9%). En los pacientes diabéticos persiste laaeitafamatoria
apareciendo una disminucion de la proliferaciénfideoblastos con la consiguiente

reduccion del colageno |y Il y menor formacionnaiatriz.

13. Obesidad mérbida Reconocido factor fisico que afecta a la cicatian?*.

14. Infeccidon de la Ulcera Es considerado un factor determinante en elsetde la
cicatrizacion de las Ulceras. La presencia de hasten el tejido de una herida cronica
influye de manera importante en el retraso de datgzacion’®. Tanto la infeccion
clinica como la constatacion mediante cultivo foasiderado criterio de exclusion en

nuestro estudio.

Si bien puede considerase que todas las Ulcerda detremidad inferior se
encuentran colonizadas por gérmenes, el crecimiedtgsarrollo de microorganismos
por encima de valores de 100.000 colonias por grdentejido tiene una incidencia

directa en la inhibicién de las diversas fasesichtrizacion>,

Estrategia de inclusion de pacientes:

En una primera reunion con profesionales sangfadi® todos los centros de
salud del Area Sanitaria y con los FacultativoseEgpistas en Cirugia del Hospital de
la Merced de Osuna se explicaron objetivos deldesty protocolo de derivacion a la
Unidad de Investigacion del Hospital de la Mercesl @suna. Se establecio el
ofrecimiento de participar en la presente invesiia a todos los pacientes que
acudieron a los Centros de Salud o Consulta deg@irdel Area Sanitaria de Osuna

(Sevilla) desde Septiembre de 2009 hasta Marzdddé £ que padecieran una 0 mas
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Ulcera de etiologia venosa que después de llevaaenbs 6 semanas con tratamiento
local no presentara ninguna mejoria clinica ni cetiun del area de la Ulcera. Al aceptar
la inclusién en el estudio, se les aportaria agitdJaidad de Investigacion del Hospital

de la Merced de Osuna donde se les presentabarda tmmprensible el tema y los

objetivos del estudio, la importancia de su paécion, la garantia de confidencialidad
de la informacion, los beneficios potenciales y pasibles riesgos y molestias que
podria suponerles su participacion. El flujo deigrates a lo largo del estudio se puede

apreciar en la figura 1.

Para incrementar la posibilidad de que la mueftigra representativa
identificamos las variables extrinsecas importargesdecir, los factores que influyen
en la heterogeneidad de la poblacion respecto darlable dependiente, tal como se
explica en el apartado “descripcién de las var&bleor otro lado, la seleccidén basada
en unos rigurosos criterios de exclusion nos pénmitinimizar la posible variacion
resultante del efecto que pudiera provocar posidesbles extrinsecas en la poblacién
de estudio, estas han sido: sexo, edad, tipo déidiescia venosa, area de la Ulcera al
inicio del tratamiento, tiempo de evolucion de lleeta al inicio del tratamiento, estadio

de la Ulcera, dolor local al inicio del tratamiegtdolor local al final del tratamiento.

Tamano muestral:

Tomamos como referencia para el calculo muestraht@ble especifica del estudio
“porcentaje del area cicatrizada”, ya que es labbr fundamental que determinara la
eficacia de la intervencion con plasma rico en ysaas frente a la terapia estandar de

tratamiento local.
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Como tenemos dos muestras pre-post segun el Tralagte Master realizado en 2011
“Estudio y pilotaje de la eficacia de los factods crecimiento en heridas®, se

determina la diferencia minima que se desea det@tsavez aplicado el tratamiento, es
decir, es la minima diferencia que podria tenetaielevancia en la aplicacion clinica.

Esta minima diferencia debe ser de al menos un,2®#b4anto, consideramos d = 25.

Por estudios anteriores, concretamente en el “iEstygilotaje sobre la eficacia de
factores de crecimiento en heridas” que se reglizgiamente (Trabajo Fin de Master
2011) donde se utilizo este valor de varianzagos®ce que la varianza de esta variable

se aproxima a los 1.700, por lo que s2 = 1,700.

Se decidio fijar el erron en un 5 %g/2 valdra 0,025 y@?2 valdra 1,96. Se admite asi
que existira una probabilidad del 5 % de decidibregamente la desigualdad de las

muestras (error tipo I).
a/2 = 0,025
za/2 = 1,96

Se decidio asumir un errfrde un 20 %, que corresponde a upae 0.84. Por tanto, la

potencia del estudio sera del 80 % (1)—El error beta siempre es unilateral. Al asumir
un error beta del 20 % estamos dispuestos a equivag 1 de cada 5 veces que los dos
grupos presentan iguales porcentajes de areaizawr es decir, 1 de cada 5 veces en
que haya diferencias mayores de 25 % (d>25) nonesreapaces de detectarlas, se

comete un error tipo II.
B=0,2

zp = 0,84
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o . 25%(Zg2 +2) 21700 (1.96+0.84)>
Se aplico la ecuacion,= “éz b (252 Y -4265.... 43,

Se requeririan al menos 86 Ulceras, es decir, d&ad en cada grupo para poder
efectuar una comparacion de sus porcentajes de ciraizada cumpliendo estos

requisitos.
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El siguiente grafico representa el flujo de paasr# lo largo del estudio:

Inscripcién

Numero total de sujetos (n=69)

Excluidos (n = 8)

¢ No relne criterios inclusion: 5
e Decide no participar: 2
e Otrasrazones: 1

A 4

Asignacion

A

v" No firma consentimiento (n=1)

Numero total de sujetos aleatorizados (n = 61)

A 4

A 4

Asignados a grupo PRP (n =31)
Recibe intervencion: 31

No recibe intervencion: 0

Asignados a grupo cura estandar (n = 30)
Recibe intervencién: 30

No recibe intervencion: 0

Seguimiento

A 4

A 4

Perdidas durante el seguimiento (n=2)

v" Empeoramiento situacidn clinica: 1
v No adscripcién protocolo: 1

Perdidas durante el seguimiento (n=1)

v" No tolerancia a terapia
compresiva: 1

Analisis

A 4

A 4

Analizados (n = 29)

No analizados (n = 0)

Analizados (n = 29)

No analizados (n = 0)

Figura 1. Diagrama de Flujo
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Caracteristicas generalds la muest:

Las caracteristicas generales de la muestra senpaesen a tabla 7. El

grafico 1 representa la distribucion por sexosaamuiestre

Tabla 7. Caracteristicas generales de la muesit

Total pacientes 58

Total dlceras 102
Edad Media (afios) 64,14
Recuento plaquetario medio al inicio de investigacion 229,418
Superficie media de la tlcera al inicio de investigacion (cm?) 15,18
Estadio segun profundidad (Grado 1)% 0
Estadio segun profundidad (Grado 11)% 100
Tiempo medio de evolucion desde que aparece la ulcera hasta 51,16 semanas

inclusion en estudio

Distribucion por Sexos

Grafico 1: diagrama de sectoresdistribucion por sexos en la muestr
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Se describe en la tak8 las caracteristicas de la muestra segun pertena

grupo experimental o contr El grafico 2 muestra a la distribucion por sexogarpo

Experimental y Control

Tabla 8. Caracteristicas de la muestra en grupo Experimeat y Control

Grupo Grupo Control
Experimental

Numero de ulceras 55 47
Numero de pacientes 29 29
Edad Media (afios) 64,2 64,09
Cifra media de recuento plaquetario al inicio 224,904/mm? 233,933/mm’
Promedio de ulceras por paciente 1,89 1,62
Distribucion por Sexos
25
20
15
10 B hombre
5 B mujer
0
grupo
experimental 8MUPO control

Grafico 2. Diagrama de barras: cistribucion por sexos en grupo Experimental y grupaControl.
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5.2.MATERIAL Y RECOGIDA DE DATOS.

Se recogieron los datos de filiacién, demograficatinicos de los pacientes, el
tiempo de evolucion de la ulcera, la patologia asia; los antecedentes clinicos de
interés y el tratamiento farmacol6gico actual. Dllatos fueron recogidos en “Hoja
de Recogida de Datos” (Anexo I) y almacenados ercuestionario informatizado

utilizando el programa Excel versién15 para Wind¢Mirosoft Office 2013).

5.3.ESTUDIO DE LAS VARIABLES.

» Consideramos las siguientegriables dependientes
1. Porcentaje de reduccion del area de la Ulcera.
2. Dolor local.

3. Efectos adversos.

» Comovariable independientestimamosTipo de Tratamiento:
a) Tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas.

b) Tratamiento mediante terapia estandar.

Para realizar nuestro estudio y realizar el comteola investigacion referida a
mantener constantes las posibles influencias sdase variables dependientes
investigadas, de manera que pueda comprenderseersiadera relacion con las
variables independientes hemos estudiado las Vesiatue podrian afectar a las
variables dependientes en estudio y que al misemoptd se relacionan con la variable

independiente, estas son:

1. Sexo.
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2. Edad.

3. Tipo de insuficiencia venosa.

4. Area de la Ulcera al inicio del tratamiento.

5. Tiempo de evolucion de la ulcera al inicio del &naiento.
6. Estadio de la ulcera.

7. Dolor local al inicio del tratamiento.

8. Dolor local al final del tratamiento

Todos los datos se recogieron para encontrar edif&as estadisticamente
significativas entre el grupo de cura con PRP grapo tratamiento estandar de cura
local.

Valoracion de las variables.

* Variable “Edad”.

Definida como el nimero de afos desde el nacimidtg una variable cuantitativa

continua, medida mediante escala de razén.

+ Variable “Sexo”.

Se trata de una variable cualitativa nominal, paramedicion se utiliza escala

nominal. Se aprecian los valores hombre y mujer.

* Variable “Tiempo de evolucion de la Ulcera”.

Se observa el tiempo en semanas desde que aparétbecra. Es una variable

cuantitativa continua, se midié mediante escalmigdevalo.
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+ Variable “Tipo de insuficiencia venosa”.

Se trata de una variable cualitativa ordinal, sdignmediante escala ordinal.

Distinguimos en esta variable las siguientes catag®*:
Tipo I: insuficiencia venosa que afecta al siste@oso superficial.
Tipo II: insuficiencia venosa que afecta al sistef@aoso profundo y/o perforante.

+ Variable “Profundidad de la herida”.

Es una variable cualitativa ordinal, para su meadie ha utilizado escala ordinal. Se

distinguieron las siguientes categorias en fund®tos tejidos afectadds
Grado I: Afecta a la epidermis y/o dermis.

Grado IlI: Afecta al tejido celular subcutaneo odaiermis.

Grado llI: Afecta a la fascia y/o al musculo.

« Variable “Area de la Ulcera al inicio del tratamiéo”.

Se trata de una variable cuantitativa discretanisid mediante escala de intervalo.
Definida como la superficie en érde la Ulcera al inicio del tratamiento. Se calalla
area de la ulcera (S) al aplicar el método de Kuraditravés de la medida de los
diametros Largo y Ancho, y aplicando un factor derexcion debido a la irregularidad

de la superficie de las Ulcerds

Diversos estudios mencionan este método como i@dppara determinar la

superficie de una u|ce}§3,184,221,22.2

S (Superficie) (cnf) = Largo x Ancho x 0,785
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En la imagen 4 se puede apreciar el proceso deidedle una Ulcera venosa

mediante regla milimetrada.

RDADAH

Imagen 4. Medida de la Ulcera al inicio del tratanénto

« Variable “Area de la Ulcera al final del tratamiesit

Es una variable cuantitativa discreta, medida arediescala de intervalo. Se
define como la superficie en éme la Ulcera al final del tratamiento. Se calailarea
de la ulcera (S) al aplicar el método de Kundinaaés de la medida de los diametros
Largo y Ancho, y aplicando un factor de correccd@bido a la irregularidad de la

superficie de las Glcerdd
S (Superficie) (cnf) = Largo x Ancho x 0,785

« Variable “Porcentaje de reduccion del area de laemna”.

Se define como el porcentaje del area de la ulgeeaha cicatrizado tras el
tratamiento. Es una variable cuantitativa contimera su medicién hemos utilizado
escala de razén. Se calcula el area de la ulcgral {Bicio y después del tratamiento,

aplicando el método de Kundin a través de la mediidi@s diametros Largo y Ancho, y
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aplicando un factor de correccion debido a la ulagdad de la superficie de las
Ulceras. Esta variable es utilizada en otros estugue valoran la eficacia del PRP en

tlceras de distinta etiologt&’.
Se determina el porcentaje de area cicatrizada.
S (Superficie) (cnf) = Largo x Ancho x 0,785

+ Variable “Dolor al inicio del tratamiento”.

Variable cualitativa ordinal, se midi6 medianszaa ordinal. Los valores se
han obtenido a través de la Escala Visual AnalégiedDolor (Anexo Il)al inicio del

tratamiento. Valor de 0 a 10.

La Escala Visual Analdgica del dolor es un insteain de medida clasico para
conocer la intensidad del dolor, siendo un métaaalth fiabilidad y sensibilidad para

conseguir este objetivo, resultando ademas muldéaplicar en el entorno clinico.

La puntuacién va desde el valor “0” (nada de dolar)valor “10” (peor dolor

imaginable):

» Dolor leve: puntuaciones que oscilan de 0-3 puntos.
* Dolor moderado: entre 4-7 puntos.

» Dolor severo: entre 7-10 puntos.

Diversos estudios analizan esta variable mediaste instrumento de medida

para determinar la eficacia en cuanto a reducasblalor de la terapia local en Ulceras

189
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+ Variable “Dolor al final del tratamiento”.

Variable cualitativa ordinal, medida medianteadsordinal. Los valores se han
obtenido a través de la Escala Visual Analogica Delor (EVA) al final del

tratamiento. Valor de 0 a 10.

Diversos estudios analizan esta variable parardetar la eficacia en cuanto a

reduccién del dolor de la terapia local en UGlcéfas

* Variable “Efectos Adversos”.

Se trata de una variable cualitativa nominal,apar medicion hemos utilizado
escala nominal. El andlisis de esta variable skzdéepor observacion directa de la
herida por parte del investigador una vez a la sanras la primera aplicacion de PRP
0 cura estandar durante las 24 semanas de tratami€e consider6 efecto adverso la
observacién de signos clinicos de infeccion o aparicion de cualquier signo de
dermatitis irritativa. Diversos estudios coincidam el nuestro en la valoracion de esta

variable para estudiar la seguridad del PRP era&niento local de ulceras y heridas

178

En la inspeccion de la Ulcera tras la aplicadéhtratamiento con PRP o cura

estandar se considero efecto adverso la apariei@ualquiera de los siguientes signos:

= Aumento del exudado en la Ulcera.
= Aumento significativo del dolor.
= Aumento del prurito.

= Eritema de caracter irritativo en la region periulceral.
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5.4. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

1. Los pacientes fueron remitidos por su meédico dexzmsica de salud o facultativo
especialista de area a la Unidad de Investigad@nArea Sanitaria de Osuna con

indicacion de tratamiento con plasma rico en pltagie

A cada paciente se le aporto hoja informativa éos®l explica en qué consistia
el estudio, los objetivos, el tipo de curas quéese a aplicar, asi como la duracion del

tratamiento. Se les ofrecio la posibilidad de gxgoagan cualquier duda y resolverla.

2. Una vez el paciente ha sido informado si decidéqgaar en el estudio debe firmar

hoja de consentimiento informado (Anexo ).

3. Se recogieron los datos de filiacion, demografigodinicos de los pacientes, el
tiempo de evolucion de la ulcera, la patologia asia; los antecedentes clinicos de
interés y el tratamiento farmacolégico actual. Dillatos fueron almacenados en un

cuestionario informatizado (Anexo I).

4. Determinacion de indice tobillo-brazo (I T/B) con ebjetivo de descartar
componente isquémico en la etiologia de la Ulc&a. realiza con tensiémetro
automatico modelo WatchBBffice (Imagen 5). Para determinar el | T/B es sade

medir los valores de presidn arterial sistélicaltalzo y la pierna del paciente. EI | T/B
se calcula usando el cociente de la presion drierglida en la pierna y la presion

sistélica medida en el brazo.
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microlife

Imagen 5 Tensiémetro WatchBF® office. Fuente: Manual de Instrucciones microlifé®,
disponible en
http://www.watchbp.es/fileadnin/pdf/manuals/Office_ ABI/IB_WatchBP_Office_ ABI_ES pdf

Para una adecuada medicion es muy importante factarfijacion dl brazalete
al brazo y la tobillera a la pierna del lado de itiéd preferente del cuerpo, tal y col

se muestra en las imagel6:

Imagen 6 Colocacién adecuada de brazale y tobillera para mediciéncorrecta de | T/B.
Fuente: Manual de Instruccione microlife®, disponible en
http://www.watchbp.es/fileadmin/pdf/manuals/Office ABI/IB_WatchBP_Office_ABI_ES.pdf

La imagen 7 muesa la determinacion de | T/B en un paciente destmaesstudic
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Imagen 7. Determinacion de ITB en paciente con Ulca venosa.

5. Si los pacientes no tenian documentado en su idistiinica episodio de trombosis
venosa profunda, se les facilita consulta en Caygara estudio de insuficiencia venosa

y confirmacion mediante ecografia duplex de tipandeficiencia venosa.

6. Toma de muestra para cultivo microbiolégico con fet de confirmar

microbiol6gicamente infeccion de la ulcera.

7. Durante dos semanas cada paciente fue tratado estrawnidad con el fin de
eliminar tejido necrético, fibrina y esfacelos; smuiendo asi un grupo de estudio
homogéneo en funcidén de la situacion histologicdadease de la Ulcera (referente de
primer orden de indole pronostica), buscando cobjetigo conseguir un equilibrio en
la proporcion entre tejido necrotico, fibrina yidej de granulacion de todas las heridas:
tejido necrotico inexistente; fibrina < 50%; tejide granulacion < 50%. Debido a la

importancia que sobre la cicatrizacion tiene l&éofon de la Ulcera, durante estas dos
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semanas de atencion de todos los pacientes ddla se realizaratamient en caso de
signos clinico® constatacion microbiolégicde infeccion de la ulceicon antibioticos
sistémicos durante diez di o hasta que no existen signdénicos de infeccion r
cultivos positivos.

Durante estos catorce dias tras la inclusion daepte en el estudioe realizan
curas cada 48 horas en el laboratorio de la uni@aohvestigacion d Hospital de la

Merced de OsungSevilla)segun el siguiente protocolo:

» Lavado con esponja jabonosdesbridamiento mecéanico de restss fibrina o de
esfaceloscon bisturi o cureta, cobertura con gasa humedesmidauero fisioldgic,

cobertura secundarde gasa y vendaje compresivo monoc

Esqueméticamente la descripcion de la intervergitatariereflejada en la figura

Derivacion desde Atencion Primaria o Consulta
de Cirugia

eInformacién

eConsentimiento Informado

Recogida de Datos

eDeterminacion Indice Tobillo/Brazo
¢Cultivo Microbioldgico
eDiagnostico de tipo de Insuficiencia Venosa

Tratamiento previo durante 14 dias

eEliminacion de fibrina y tejido necrético
eTratamiento de la infeccidon

Figura 2: Esquema de la intervenci6 en todos los pacientes durante dos semar

Las imagene8 y 9 corresponden proceso de desbridamienttecanico realizad

a todas las ulceras pacientes de nuestro estu
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Ulcera antes y después de desbridamiento

Imagen 8.

L

Imagen 9. Proceso de desbridamiento mecanico.

8. A partir de la derivacion de los pacientes y una wdormados, si aceptaban la
inclusion del estudio tuvieron que firmar consemgimo informado; a través de la
entrevista y estudio de cada caso se determinaitenias de inclusion y exclusion y se

procedié a la aleatorizacion de aquellos sujetespyudieron ser incluidos en el estudio.

En pacientes pertenecienteggalipo_experimentalse aplica el siguiente protocolo

de tratamiento local:
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» Limpieza de la herida con clorhexidina jabonosasera fisiol6gico, desbridamiento
mecanico de restos de fibrina, esfacelos o tejawatico; instilacién en el lecho de la
herida con PRP, la cantidad de PRP empleada aditeeste para cubrir totalmente
toda la superficie de la herida. El PRP se obtwgas la técnica PRGFque se
describe en el apartado 4.2.3.: “Método de elalmmade PRP”; cobertura con lamina
suave de silicona Mepifél apésito secundario de gasa y vendaje compresivo
monocapa. Se realiza cura estandar a las 72 heframntérior tratamiento, y cada 48
horas hasta nueva instilacion con PRP que se ae@le los 7 dias. Este protocolo de
tratamiento se repite semanalmente durante el teegpablecido de estudio de 24

semanas.

En la imagen 10 se muestra la lamina de silicorpitdf’ utilizada de cobertura
al PRP en nuestro estudio, con la intencion deegesty dar estabilidad a los FC en el
lecho de la Ulcera, de manera que se encuentrercoadiciones o6ptimas de

biodisponibilidad.

Imagen 10: apésito suave de silicona Mepifel

Se muestra en la figura 3 el protocolo semanatatarhiento en el grupo experimental

de tratamiento con PRP
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10
PRP en el

lecho de la
herida

\\_//
Limpieza

desbridamiento y
tratamiento de la

infeccion.
2 semanas previas 20
3¢ \ |
. ) Cura estandar a
Cura estandar a \_/

las 48 horas las 72 horas

\

Figura 3: Protocolo semanal de tratamientcen grupo experimental

En la imagen 8nostradas a continuacion se aprecia la instilad®®PRP en ¢

lecho de la Ulcera y cobertura con apdsito deosit.

Imagen 8 Aplicacién de PRP y cobertura con lamina de siliena Mepitel®.
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En pacientes pertenecientd grupo control de tratamientéocal mediante cura

estandase aplica el siguiente protocolo cada 48 horasntleir@ tiempo establecido

estudio de 24 semanas:

» Limpieza con clorhexidina jabonosa y suero fisisddgdesbridamiento mecanico

restos de fibrina, esfacelos o tejido necrétcobertura con gasa humedecida en s

fisiol6gico, cobertura secundaria de gasa y venclaj@resio monocap.

Se describen la figura 4a intervencion en cada uno de los gru

Grupo Experimental.
PRP

Tratamiento estandar

Grupo Control. \

e Limpiezay
desbridamiento
e Aplicacion de PRP en
el lecho de la herida
e Cobertura con lamina
de silicona Mepitel®
e VVendaje compresivo
monocapa

e Limpiezay
desbridamiento

e Cura estandar:
instilacion de suero
fisioldgico y apdsito
con gasa

e Aposito secundario
de gasa

e Vendaje compresivo
monocapa

Figura 4: intervencién en grupo experimental y contl.

En la figura 5 sguedeapreciarel protocolo semanal de tratamiento cot

atencion estandar locan el grupo contrc
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10

‘ Cura ]
estandar

Limpieza

' desbridamiento y ‘

tratamiento de la
infeccion.

30 2 semanas previas 20

Cura estandar

Cura estandar a
a las 48 horas

las 48 horas

Figura 5: Protocolo semanal de tratamiento en grupo contr.

9. Se registra en ambos grupos el area de la Ulcenecial y después de 24 semanas

tratamiento.

10. Se valora el dolor percibido en ambos grupos alany después de 24 semanas

tratamiento.

11. Se rgistra semanalmente la aparicion de cualquiet@f@dverso relacionado c

la aplicacion local d@RP o tratamiento loc

En la figura 6 salescribela secuencia temporal de toma de datos durar

estudio.
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Registro de drea de la ilcera y \. | Registro de aparicion A ZE!IWSW o df-z _‘:l" ea de la dlcera y
dolor percibido. |7 ) | de efectos adversos N olor percibido
eInicio del tratamiento *Semanalmente oA\ 13 D4 SETRETES G
antes si cicatrizacion
completa.

Figura 6: Secuencia de toma de datos dunte el estudio.

5.4.1 Equipamiento utilizado

 Centrifugadora de sobremesa (Mod.GF® System IlI, BTI. Institute Espaf
S.L.).(Imagen 9).

» Campana de flujo laminar Telstar, modelo-100, numero de serie 230 (Imagen
10).

« Tensiémetro para determinacién auttica de ITB, modeloWatchBF® office

(Imagen 11).

Pipetas automaticas de volumen fijo de 50 ul, 106Q0 ul (Imager 12).
* Pinzas para diseccion con dientes de 1(

» Pinzas para diseccion sin dientes de 1(

« Tijera de Mayo recta con palas aguda/romr 12 cm.

» Bisturi con hoja n° 11.
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Imagen 9. Centrifugadora PRGF System Il. Imagen 10Campana de Flujo
LaminarTelstar PV-100

Imagen 11. Tensiémetro para determinacion de | / TB

5.4.2 Material fungible

o Palomitas para extraccion de sangre por vaciox Q®mm x 178 mm (Safety-Lok
BD Vacutainef).

o Tubos citratados de extraccion al vacio (ONC. Vaicer Systeff). Imagen 12.
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o Tubos de activacion estériles (Z. Vacutainer Sy§jetmagen 12.

o Activador PRGE (cloruro célcico 10%). Imagen 12.

0 Puntas para pipetas con filtro 5-100:1 y 50-80Bnhgen 12.

0 Brazalete en tiras (compresor tipo “Esmarch”).

o Gasas estériles.

o Venda elastica cohesiva para fijacién de 5 x 10(Emha-haft).

0 Solucion estéril de suero fisioldgico. Envase de 0.

o Clorhexidina jabonosa, envase de 250 ml. (Hibistrub

0 Regla milimetrada flexible estéril desechable (Devwlustries 1-800-Devon P.O.).
o Aposito de silicona suave, estéril (Meptiellmagen 10.

o0 Guantes estériles.

Imagen 12. Material necesario para la elaboraciénaelPRP.

5.4.3. Método de elaboracion del PRP

Para la realizacion del estudio se ha elaborad® &Rjun BTI Biotechnology

Institute, Vitoria-Gasteiz, Espafa. Este sistemamjie obtener a diferencia de otros
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métodos, mediante una sola etapa de centrifuggaitenforma ambulatoria un PRP con
escasa presencia de leucocitos. La utilizacion rdéogolo se realiza siguiendo la
metodologia de un autoinjerto, esto es utilizarnkidusivamente la sangre del propio
paciente, o que evita respuestas inmunoldgicasa®azo y complicaciones intrinsecas
a la utilizacién de materiales y sustancias hetgas u homélogaS’. A la mezcla de

proteinas autélogas a partir de un determinadonvatude PRP el autor lo denomina

plasma rico en factores de crecimiento: PRGF
Preparacion de PRP

El Plasma Rico en Plaquetas fue preparado medérsistema PRGFRle BTI

Systenf segun las pautas del fabricante.

Se recogio cantidad suficiente de sangre medjamteién venosa en funcion de
la superficie de cada ulcera en tubos de recogi&HPde 9 ml que contienen
disolucion de citrato trisodico (3,8%). Se proceglela centrifugacion inmediata
utiizando una centrifuga del sistema PRGF vy sigioe las instrucciones
correspondientes, garantizandose una separacigrestd de las fracciones que puedan

utilizarse en las aplicaciones.

La extraccion de sangre venosa mediante paloraita gxtraccion por vacio se

muestra en la imagen 13.
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Imagen 13. Extraccion de sangre venosa para elab@ian de PRP.

Fraccionamiento plasmatico:

Todo el proceso de fraccionamiento plasmaticoeaéiza en campana de flujo

laminar para garantizar condiciones de asepsidRR[R.

1. Se aspira la fraccion superior (F1) consistenteremolumen igual a la cantidad total
de plasma menos 2 ml (Imagen 14) y se dispensardnbo de fraccionamiento de

plasma (Imagen 15).

2. Con pipeta de 500 ul se extrae, pipeteando dosykreegunda fraccion (F2) que
contiene 1 ml y se dispensa en un segundo tubmadeidnamiento de plasma (Imagen

16).

3. Se extraen 0,5 ml de plasma utilizando la pipetaOfeul y luego una de 0,1 ml (100
ul), para evitar turbulencias y no aspirando hegsati leucocitos. Se repite 5 veces el

pipeteo (0,1 ml x 5 = 0,5 ml) y se dispensa el @oio en un tercer tubo de
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fraccionamiento de plasma (Imagen 17). Este sefasima mas rico en factores de
crecimiento (F3). Los 0,4 ml de plasma mas préxiadas leucocitos y los hematies
son los que tienen el mayor contenido de plagugtgsr tanto, de factores de

crecimiento.

Imagen 14: Fase 1 del fraccionamiento plasmatico
(Aspiracién de F1).
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Imagen 15: Fase 1 (b) del fraccionamiento plasmatic
Dispensacion de la F1 en tubo de fraccionamientoggmatico.

Imagen 16: Aspiracion y dispensacion de la F2
en tubo de fraccionamiento plasmatico.
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Imagen 17: Fase 3 del fraccionamiento plasmatico.
Obtencién del PRGF.

Para cada tubo de recogida de sangre correspt&diemismo paciente, se
repiten las operaciones antes descritas, reunitodis las fracciones F3 del mismo
paciente en el mismo tubo de fraccionamiento pbtener cantidad suficiente segun el
area a tratar. En cada tubo, después de la ceyatcitin, apareceran las fracciones que

se muestran en la imagen 18.

o —

—PPGF 0.5-2¢cc
L~PGF 0.5¢ce

S _‘,«PR:GF 0.5ce

4= Glabulos blancos

lébulos rojos

Imagen 18: Distribucion de las diferentes fraccioreobtenidas tras el centrifugado: PPFG:
plasma pobre en factores de crecimiento, PGF: plasarcon factores de crecimiento, PRFG:
fraccion del plasma rico en factores de crecimientt®.
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Activacion del F3:

Se activé la fraccion F3 mediante la adicion deivedlor P.R.F.G? (cloruro célcico al
10%), afiadiendo 50 ul de activador P.R.E.@or cada ml de plasma contenido en el
tubo imagen 19, iniciAndose la degranulacion deleguetas y la liberacion de factores

de crecimiento.

N

Imagen 19: Adicion de Cloruro Calcico para activaghn de PRP.

Desde la adicion hasta la aplicacion solo debsarpentre 3 y 8 minutos, antes
de que el coagulo en formacién empiece a retrgessa evitar la extrusién de los

factores de crecimiento del codgulo durante lacetén de éste.
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5.5ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo consiste en un estudio inbeigaista en el que se evalla la
eficacia terapéutica de un determinado tratamipotdo que han de tenerse en cuenta

una serie de consideraciones éticas.

La revision actual de la Declaracion de Helsirkieebase aceptada por la ética e
investigacién en seres humanos, debe ser escraméoge seguida y respetada por

todas las personas implicadas en cualquier inastg®>.

Cualquier ensayo clinico sobre humanos debe &slatado por un Comité
Etico de Investigacion Clinica. Este o6rgano es etasjado de velar por el
cumplimiento de la normativa vigente asi como deestisar todos aquellos aspectos
éticos que puedan interferir en la investigacidnpriésente estudio ha sido evaluado y
aprobado por el Comité Etico de Experimentaciotadéniversidad de Sevilla (Anexo
IV) y registrado en el Australian New Zealand Giali Trials Registry con n® ACTRN
12615001112550, disponible en la siguiente direccid web:

http://www.ANZCTR.org.au/ACTRN12615001112550.aspx

Se disefié un protocolo que incluye una serie @ermdentos para velar por los
principios éticos basicos de justicia, no malefatan beneficencia y autonomia
(formulario de consentimiento informado y hoja déimacion para los participantes

segun RD 561/93 y normas BCP-CPMP/ICH/135/95) (Anidty.
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Del mismo modo se ha respetado la confidencialkitalds datos recogidos en el
modelo de “ficha de recogida de datos” (Anexo I§)edando dicha informacion en
poder del investigador principal, siendo utilizatdo en aquellos casos en los que se

haya precisado el contacto con el paciente (Leyrdeeccion de Dato$}* .

Con respecto a los aspectos legales en la utdizade Plasma Rico en
Plaguetas hemos tenido en cuenta el Informe/V1/2B0% Informe de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos sanitariose selbbuso de Plasma Rico en
Plaquetas, publicado el 23 de Mayo de 2013, seduoua y atendiendo a la
composicién del plasma rico en plaquetas, el megamide accion postulado asi como
a sus fines o indicaciones, cabe considerar laagéin del PRP como un medicamento
de uso humandé®. Sin embargo, siendo un medicamento de uso hunran@abe
considerarlo como un medicamento de produccién sindli Tampoco cabe
considerarlo como un medicamento de terapia avandadacuerdo con la definicion
dada por el Reglamento (CE) n° 1394/2007 del Par#mEuropeo y del Consejo, de

13 de Noviembre de 2007, sobre medicamentos deideaganzada’®.

Las consecuencias en cuanto a la consideracioplagma rico en plaquetas
como medicamento de uso humano es el estableconmot parte de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y productos Sanitariosinds requisitos minimos. El
principio basico que guia la autorizacion de cuelgmedicamento es que cumpla con
las debidas garantias de calidad, seguridad y cédicaxisten por lo tanto, y con
independencia de las garantias de calidad, tladzhi farmacovigilancia y correcta
informacion para el paciente, algunos aspectossquede aplicacién directa una vez

establecida la condicion de medicamento de uso homdebe estar sujeto a
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prescripcion de médicos, odontdlogos o poddélogas aamlificacion adecuada, con
experiencia en el tratamiento, con el equipamieniastrumentacion adecuada y en
establecimientos y centros sanitarios que estéidamente autorizados de acuerdo a la
normativa vigente en las respectivas comunidadeénamas. Por ultimo, como
cualquier otro medicamento sujeto a prescripciomlioa¢ queda prohibida cualquier

tipo de publicidad destinada al publico en gerféral
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5.6.ENTRADA Y GESTION INFORMATICA DE LOS DATOS.
ANALISIS DE DATOS

La entrada de los datos de investigacion seztealiediante la tabla de variables
codificadas que enumeraban las variables a analizagestion informatica utilizada

fue el programa SPSS version 20 para Windows (SIR8S$Chicago, IL, USA).

1. Estadistica descriptiva:

Para describir el perfil de la poblacién se empleatécnicas de estadistica
descriptiva univariante, usando para las variatleditativas tablas de frecuencia y para
las variables cuantitativas resimenes numeéricoslianelesviacion tipica, minimo,

méaximo y percentiles 25, 50 y 75

2. Estadistica inferencial:

Para el estudio comparativo entre variables seamph las siguientes pruebas:

« Estudio de las asociaciones entre las variablestitativas con variables

cualitativas:

Para el estudio comparativo de las variables se realizado pruebas de
normalidad por grupos para asi conocer las prusdasadecuadas a utilizar. El nivel de

confianza utilizado es del 99 %. Las hipotesis tgladas son:

Ho: Los datos siguen una distribucion normal
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H;: Los datos NO siguen una distribucion normal

En caso de que las variables sigan una distributadmal se aplicaré la prueba T y en

caso de que no se produzca normalidad se aplezar@aéba U de Mann-Whitney

+ Estudio de las asociaciones entre las variablastitatiivas contindas:

Se estudié la normalidad en la distribucion denleestra mediante las pruebas
de normalidad de Kolmorov Smirnov y Shapiro Wilkaly mostrar los datos una
distribucion no normal se analizaron mediante et t® paramétrico U-de Mann-

Whitney.

+ Estudio de las asociaciones entre las variabldgatias:

Para el estudio de las relaciones existentes Estneariables cualitativas se han
obtenido tablas de contingencia con el estadisticauadrado o en el caso de las tablas
2x2 el estadistico exacto de Fisher. El nivel defianza utilizado es del 99%. Las

hipétesis que se plantean son:

Ho: Las variables son independientes entre si

Hi: Las variables NO son independientes entre si.
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+ Estudio de correlacion entre las variables:

Para analizar la relacion entre la evolucion deidatrizacion y el dolor con las
variables relacionadas con la ulcera se determindoeficiente de correlacion de
Pearson, tomando como relaciones significativaglipuque poseen una significacion

menor de 0,01.
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6.RESULTADOS
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RESULTADOS

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Para la realizacion de este estudio se atendun total de 61 pacientes q
reunian los criterios de inclusion. Dos pacientsemecientes al grupo control fuel
excluidos, uno debido a hospitalizacion por empaa@ato de situacion clinica, y ot
debido a no adherencia al protocolo de tratamiepropuesto. En el gruf
Experimental se excluyd un paciente por intolemmcterapia compresiva. De man
gue se incluyeron un total de 58 pacientes, 29 grupo PRP y 29 en el grupo de ¢

estandar, de los que 15 eran hombres y 40 mt

La edadmedia de la poblacion estudiada fue de 64,2 + 1626l grupo PRP,

de 64,09 + 13,72 en el grupo cura esté (grafico 3).

edad media

64,2
64,15
e 64,1
«
64,05
64

grupo edad

experimental

grupo control

Grafico 3. Diagrama de barras; edad media en grupo experimental y contro
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En el analisis sanguineo realiz a los paciente estudiada presentaba valc
medios de plaquetas en el grupo PRP de 224.90964 IN°/mr®) y de 233.933 :

82.933 (N°/mn) (grafico 4.

Recuento plaquetario: U/mm?3

240.000
220.000
N recuento plaquetario
& S

X0

\((\ QO
& &
Q:\.Q OQO
L 5
%\)

Grafico 4. Diagrama de barras: recuento plaquetaricen grupo experimental y control

El estadio de la ulcera funcion de la profundidad fue en el 100% de lo®s

de Grado II.

En cuanto a la variable tipo de insuficiencia venas paciente del grupo PI
padecia una insuficiencia venosa primaria (1,8%jog pacientes del grupo ct
estandar (4,3%) tenian iniciencia venosa primaria. El resto de los pacieri82%
en grupo PRP y 95,7% en grupo cura estandar padesiaiciencia venosa secundi

(graficos 5y 6).
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IV primaria;
1,80%

Grafico 5: diagrama de sectores: tipo de insuficiesia venosa en grupo experimentz

IV primaria;
4,30%

Grafico 6: diagrama de sectores: tipo de insuficiencigenosa en grupo contro

A ningun paciente perteneciente a los dos grupdsatimiento se le apreciar

efectos secundarios.

Todos los datos relacionados con la descripciénadi@bles tanto cuaativas

como cuantitativapuedel consultarse en las Tablas 4,5y 6.
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Tabla 4.- Variables cualitativas de los pacientesicluidos en el estudio.

Grupo Grupo Control
Experimental
n % Total | n % Total
Hombre 15| 27,3 55 16 34 47
Sexo Mujer 40| 72,7 31 66
Estadio Grado Il 55| 100 | 55 47 | 100 | 47
Efectos secundarios No efectos 55| 100 55 47 | 100 47

tras tratamiento

secundarios

Tipo de Insuficiencia

Venosa

Insuficiencia Venosa 1 1,8 55
Primaria

Insuficiencia Venosa 54| 98,2
Secundaria

45 | 95,7
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Tabla 5.- Variables cuantitativas en los pacientegrupo PRP.

Desviacion Percentiles
Media tipica Minimo | Maximo [ 25 50 75
Edad (afios) 64,2 16,26 21 89 52 65 78
Superficie al inicio (cnf) 13,69 30 0,18 187 1,3 338 15,4
Superficie al final (cnr) 9,99 29,96 0 187 0 0 7
Porcentaje cicatrizado (%) 67,33 41,54 0 100 16,6 100 104
Tiempo evolucion (seman.)| 41,13 67,64 1 324 5 14 45
Dolor inicio (EVA) 5,55 2,32 0 8 5 6 7
Dolor Final (EVA) 3,16 2,54 0 9 1 2 5
Tabla 6.- Variables cuantitativas en los pacientegrupo Cura estandar.
Media | Desviacion| Minimo | Maximo Percentiles
tipica 25| 50 75
Edad (afios) 64,09 13,72 40 85 50 6 7
Superficie al inicio (cn) 16,67 23,87 0,9 122 3,2 72 1
Superficie al final (cnt) 12,14 19,32 0 122 2,6 0 7
Porcentaje cicatrizado (%) 11,17 24,4 0 100 0 0 12,
Tiempo evolucion (semanas) 61,19 78 2 291 8 24 96
Dolor inicio (EVA) 5,47 2,6 0 9 4 6 7
Dolor final (EVA) 4,91 2,46 0 9 3 6 7
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6.2ESTUDIO DE LAS VARIABLES

+ Estudiode las asociaciones entre las variables cualits

A. Sexo.

En la tabla 7se expone la distribucion por sexos en el grupcerxental y

control.
Tabla 7. Sexo en grupo experimental y control.
Sexo
hombre mujer
Grupo experimental 27,3% 72,7%
Grupo control 34% 66%

En los graficos 7 y 8 se muestra diagrama de talaision por sexos en los d

grupos de tratamiento.

Sexo Grupo Control

Grafico 7. Diagrama de sectores: distribucion por exo en el gruparatamiento estandar
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Sexo Grupo Experimental

Grafico 8. Diagrama de sectores: istribuci 6n por sexo en el grupo PRI

% Las diferencias entre los grupos experimental yrobno son estadisticamer
significativas (p = 0,299) (estadistico exacto énér al proceder de una tabl.

x 2).

B. Tipo de Insuficiencia venos:

En la tabla 8se muestr el tipo de insuficiencia venosa de los paciente

ambos grupos de estudio.

Tabla 8. Tipo de insuficiencia venosa en los grupos exparéntal y control.

Tipo de insuficiencia venosa

IV primaria IV secundaria
Grupo experimental 1,8% 98,2%
Grupo control 4,3% 95,7%
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El grafico 9 muestra diagrama de barras del tipandeficiencia venosa €

ambos grupos de estudio.

W l. V. Primaria

V. Secundaria M |.V. Secundaria

I. V. Primaria

Grafico 9. Diagrama de barras: tipo de insuficiencia venosan grupo experimental y control.

% Las diferencias entre grupo experimental ontrol no son estadisticamer
significativas (p = 0,441) (estadistico exacto teh&r al proceder de una tal

2%2).

C. Estadio en funcién de la profundidac

En la tabla $e muestra el estadio de la Ulcera en los pacidatles dos grupc

de estudio. & aprecia como en todos los pacientes estudiadibsda ha sido Grado
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Tabla 9. Estadio de la Glcera en grupos experiments control.

Estadio
Gradol Gradoll Gradolll GradolV

100%
Grupo experimental 0% 0% 0%

Grupo control 0% 100% 0% 0%

El estadio de las ulceras (Grado Il) es claramamteciable en la imagen 18.

Imagen 18. Ulceras en estadio Il

D. Efectos adversos tras tratamiento.

No se apreciaron efectos adversos en ningunosd#go® grupos de tratamiento.
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= Estudio de las asociaciones entre las variablastitatvas

A. Edad.

La tabla 10 expone la media y desviacion tipicéadeariable “edad” en los dos

grupos de estudio.

Tabla 10. Edad en grupos experimental y control.

Edad
Media Desviacion tipica
Grupo experimental 64,2 16,26
Grupo control 64,09 13,72

El grafico 10 muestra diagrama de cajas de labariedad (afios) en ambos grupos.

50

607

Afhos

40 -1

204

T T
Grupo Experimental Grupeo Control

Grafico 10. Diagrama de caja: distribucion segun ead en grupo experimental y control.
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% Dichas diferencias no son estadisticamentnificativas (p = 0,712) (U d

Mann-Whitney).

B. Superficie de la tlcera al inicio del tratamientc

En la tabla 15ke muestra |“superficie de la Ulceralmedia y desviacion tipic:

al inicio en ambos grupos de estu

Tabla 11 Superficie de la Ulcera al iiicio al inicio del estudio.

Superficie de la tlcera al inicio
del tratamiento (cm?)

Media Desviacion
tipica
Grupo experimental 13,69 30
Grupo control 16,67 23,87

El grafico 11 representa diagrama de barras‘superficie inicio/superfici

final” en grupos experimental y cont

18 ~
16 -
14 A
12
10 -

M superficie media al inicio

i H superficie media final

OoON DO
L

Grafico 11. Diagrama de barras:superficie al inicio- superficie al final, en grupo
experimental y control
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% No se encontraron diferencias estadisticamenteifis@jivas respecto a la
variable “superficie al inicio” en los paciented deupo experimental y control

(p = 0,021) (U de Mann-Whitney).

C. Superficie de la ulcera al final del tratamiento.

Media y Desviacion tipica de la variable “supeé€fice la ulcera al final del

tratamiento” se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Superficie de la Ulcera al final del traamiento.

Superficie de la ulcera al final del
tratamiento (cm?)

Media Desviacion
tipica
Grupo experimental 9,99 29,96
Grupo control 12,14 19,32

% Las diferencias encontradas en la variable “superfie la Ulcera al final del

tratamiento” son estadisticamente significativas <(p0,001) (U de Mann-

Whitney).

El grafico 12 muestra diagrama de barras de larfiog media de las Ulceras a

la finalizacion del tratamiento.
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superficie media al final del tratamiento

m superficie al final del tratamiento

grupo experimental

grupo control

Grafico 12. Diagramade barras: supaficie de la Ulcera al final del tratamientc en grupo
experimental y control.

D. Tiempo de evolucion

La tabla 13muestra el analisis de la variable “tiende evolucién en ambos

grupos de estudio.

Tabla 13. Tiempo de evolucion.

Tiempo de evolucion (semanas)

Media Desviacion
tipica
Grupo experimental 41,13 67,64
Grupo control 61,19 78

% No se encontraron erencias estadisticamente significatigas 0,043) (U de

Mann\Whitney) entre los grupc
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En el grafico 13 se muestra un diagrama de cajsadariable “tiempo de

evolucion” en los dos grupos que se estudiaron.
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Grafico 13. Diagrama de caja: tiempo desde que apace la Ulcera en grupo experimental y control.

E. Dolor al inicio del tratamiento.

En la tabla 14 se muestra la variable “dolor &iindel tratamiento” segun

puntuacion escala EVA.

Tabla 14. Dolor al inicio del tratamiento en grupoexperimental y control.

Dolor inicio tratamiento
(puntuacion EVA)

Media Desviacion
tipica
Grupo experimental 5,55 2,32
Grupo control 5,47 2,6
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% No se enontraron diferencias estadisticamente significativentre grups

experimental y control (p = 0,792) (prueba U de h-Whitney)

En el grafico 14 se puede apreciar el dolor pedoilsiegun puntuacion en esc

EVA al inicio y al final del tratamiento ens grupos experimental y conti

Puntuacion media EVA dolor

M Puntuacién EVA dolor inicio M Puntuacién EVA dolor final

5,55 4,91

grupo

experimental ~ 8rupo control

Grafico 14. Diagrama de barras: puntuacion EVA inicio/final del tratamiento en grupo
experimental y control.
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6.3.EFECTO DEL TRATAMIENTO CON PLASMA RICO EN
PLAQUETAS SOBRE LA CICATRIZACION Y EL DOLOR EN LAS
ULCERAS VENOSAS

Para determinar el efecto del tratamiento con ff&Re a la cura estandar sobre
la cicatrizacion en las Ulceras venosas nos hemapgaclo fundamentalmente en un
parametro: el porcentaje de superficie cicatrizatiaual se determiné a partir del area
gue mostrd la lesién al comienzo del estudio yeh &ue presentd la lesidn al final del
mismo. Nuestro estudio muestra que el tratamiento BRRP fue significativamente

efectivo con respecto al tratamiento con cura éstian

Tras 24 semanas de tratamiento la superficie riiada medida como el
porcentaje de reduccion del area inicial obtuvo meaia de 67,33% y una desviacion
tipica de 41,54 en el grupo de tratamiento con FRRel grupo de tratamiento con cura
estandar el porcentaje de reduccion del area lirdeida Ulcera obtuvo de media 11,17

% y una desviacion tipica de 24,4. (Tabla 15).

Tabla 15. Porcentaje superficie cicatrizada en grup experimental y control.

Porcentaje superficie cicatrizada (%)

Media Desviacion tipica
Grupo experimental 67,33 41,54
Grupo control 11,17 24,4

Dichas diferencias son estadisticamente signifieat(p< 0,001) (U de Mann-

Whitney).
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En los graficos15 y 1€ apreciamos la diferencia en el porcentaje de sigpe

cicatrizada entre el grupo experimental y contrdinal del tratamientc

% superficie ciatrizada

B % superficie ciatrizada

67,33

grupo
experimental grupo control

Grafico 15. Diagrama “porcentaje area cicatrizada”al final del tratamiento.
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Grafico 16. Diagrama de caja “porcentaje area cicatrizada” afinal del tratamiento.
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Otra de las variables que consideramos de infEés el analisis de la eficacia
del tratamiento con PRP es la reduccién del dadociado a la Ulcera venosa, para lo
cual estudiamos la diferencia en la percepcionddédr segun puntuacion EVA del
dolor al inicio del tratamiento y al final de éskn el grupo tratamiento con PRP la
media de puntuacion en la EVA de la OMS al iniced ttatamiento fue de 5,55 y
desviacion tipica de 2,32. Tras 24 semanas derti@to la media de puntuacion es de

3,16 y desviacion tipica de 2,54 (tabla 16).

Tabla 16. Puntuacién EVA al inicio y final del estdio en grupo PRP.

Puntuacion EVA

Grupo PRP media Desviacion tipica
Dolor al inicio 5,55 2,32
Dolor al final 3,16 2,54

Estas diferencias son estadisticamente signifast{(p < 0,001) (prueba de

Wilcoxon para muestras relacionadas).

En el grafico 17 se aprecia la diferencia de pagitin en escala EVA al inicio y

final del tratamiento con PRP.
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Grafico 17. Puntuacién EVA al inicio del tratamieno/ puntuacién EVA al final del tratamiento.

Se estudié también la diferencia en el dolorip&to segun escala EVA al final
del tratamiento para los grupos Experimental y b tabla 17 muestra los datos

respecto a esta variable.

Tras el andlisis de contraste de hipotesis sei@pgeie hay diferencias
estadisticamente significativas<®,001), prueba U de Mann-Whitney para muestras

independientes.
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Tabla 17: Dolor al inicio del tratamiento y Dolor al final del tratamiento en grupos experimental y

control.

Grupo Experimental o Grupo Control

Puntuaciéon Escala del Dolor al

inicio del tratamiento

Puntuacién Escala del Dolor

al final del tratamiento

grupo N Vaélido 55 55
Experimental Perdidos 0 0
Media 5,55 3,16

Desviacion estandar 2,316 2,537

Minimo 0 0

Méximo 8 9

Percentiles 25 5,00 1,00

50 6,00 2,00

75 7,00 5,00

Grupo Control N Valido 47 47
Perdidos 0 0

Media 5,47 4,91

Desviacion estandar 2,595 2,457

Minimo 0 0

Méximo 9 9

Percentiles 25 4,00 3,00

50 6,00 6,00

75 7,00 7,00
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6.4.EFECTO DE OTRAS VARIABLES SOBRE LA
CICATRIZACION Y EL DOLOR EN LAS ULCERAS VENOSAS

Hemos considerado de interés ademas del estuda almlucion y efectividad
del tratamiento con PRP en las Ulceras venosabzanka relacion de otras variables

sobre la cicatrizacion y el dolor en los dos grug@estudio.

Se determin6é la asociacion entre la variable ¢potaje de superficie
cicatrizada” de las ulceras venosas y las varidhiespo de evolucidon” y “superficie
de la ulcera al inicio” mediante el andlisis deleidente de Correlacion de Pearson.

Asimismo se estudio la relacion de la variabldddal final de tratamiento” con
las variables “tiempo de evolucién” y “porcentaje duperficie cicatrizada”. Los

resultados de este analisis en el grupo PRP seexmn la en la tabla 18.

Se pone de manifiesto que el tratamiento con RR#Et6 mas eficaz en Ulceras
cuyo tiempo de evolucion fue menor; asimismo, i@mkuvieron una mayor reduccion
de la superficie de la Ulcera mientras mas pegeedi@sta al comienzo del estudio (ya

gue aparece una relacion inversa entre las vasiable

Se aprecia también que existe una relacion invarga la variable “dolor” y la
variable “porcentaje de superficie cicatrizadagnsio superior esta relacion inversa en
grupo de pacientes tratados con PRP que en el glipacientes tratados con terapia

estandar.

En el grupo de pacientes tratados con terapiadeté&l andlisis de correlacion
entre las variables indica ninguna relacion liregdte la variable “tiempo de evolucion”
de la uUlcera y la variable “porcentaje de supearfaicatrizada” de la misma, tal como se

aprecia en la tabla 19.
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Tabla 18. Correlacion entre las distintas variablesen el grupo experimental (Coeficiente de
Correlacion de Pearson).

Correlaciones

GRUPO EXPERIMENTAL |Superficie | Superficie | Porcentaje | Tiempo Dolor Dolor
inicio final cicatrizado | evolucién inicio final
Superficie | Correlacion
inicio (Pearson) 1
Significacion
(bilateral)
n 55
Superficie | Correlacion
final (Pearson) 0,979 1
Significacion
(bilateral) 0,000
n 55 55
Porcentaje | Correlacion
cicatrizado | (Pearson) -0,431 -0,469 1
Significacion
(bilateral) 0,001 0,000
n 55 55 55
Tiempo Correlacién
evolucion | (Pearson) 0,572 0,604 -0,369 1
Significacion
(bilateral) 0,000 0,000 0,006
n 55 55 55 55
Dolor Correlacién
inicio (Pearson) -0,140 -0,162 -0,096 -0,471
Significacion
(bilateral) 0,309 0,237 0,485 0,000
n 55 55 55 55
Dolor final | Correlacion
(Pearson) -0,002 -0,020 -0,502 -0,162 0,722 1
Significacion
(bilateral) 0,987 0,885 0,000 0,237 0,000
n
55 55 55 55 55 55

164




Tabla 19. Correlacion entre las distintas variable®n el grupo control (Coeficiente de Correlacion

de Pearson).

correlaciones

GRUPO CONTROL Superficie | Superficie | Porcentaje | Tiempo Dolor Dolor
inicio final cicatrizado | evolucién inicio final
Superficie | Correlacion
inicio (Pearson) 1
Significacion
(bilateral)
n 47
Superficie | Correlacion
final (Pearson) 0,755 1
Significacion
(bilateral) 0,000
N 47 47
Porcentaje | Correlacion
cicatrizado | (Pearson) 0,468 -0,138 1
Significacion
(bilateral) 0,001 0,354
N 47 47 47
Tiempo Correlacién
evolucién | (Pearson) 0,271 0,349 0,000 1
Significacion
(bilateral) 0,066 0,016 0,998
n 47 47 47 47
Dolor Correlacién
inicio (Pearson) 0,052 0,011 0,046 0,076 1
Significacion
(bilateral) 0,731 0,940 0,759 0,614
n 47 47 47 47 47
Dolor final | Correlacion
(Pearson) -0,025 0,045 -0,158 -0,079 0,924 1
Significacion
(bilateral) 0,870 0,762 0,288 0,598 0,000
N 47 47 47 47 47 47
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6.5SEGURIDAD CON EL EMPLEO DE PLASMA RICO EN
PLAQUETAS EN LA ULCERA VENOSA

No se registraron eventos adversos de ningunrélpoionados con la aplicacion

de plasma rico en plaquetas.
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7.DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Debido a la alta prevalencia y el gran impactaadd salud y calidad de vida de
los personas, las ulceras venosas representan portamte problema asistencial,
ademas del incremento de los costes que supontersciden. Esta situacion ha dado
lugar a que numerosos profesionales de la saludsedltimos afios hayan estudiado
nuevas estrategias en la atencion de las Ulcerasas. Es sin duda el profesional de
enfermeria uno de los que mas interés ha mostradegte importante problema de
salud, ya que sobre este personal recae la redplates e interés en la mayoria de
ocasiones sobre la busqueda de alternativas amdsldo y tratamiento de las Ulceras
venosasA este respecto, es necesario desarrollar técgicasyuden en el proceso de

cicatrizacion y reparacion de los tejidos en lagnas.

Los factores de crecimiento, citocinas Yy quimasirson cruciales para la
coordinacién de mudltiples tipos de células durahtproceso de curacion, lo que hace
posible la cicatrizacion de heridas cutaneas. ltacidn adecuada de la herida es guiada
por la regulacion estricta de estos agentes, awiocon entorno de la herida que
favorece su actividad. En la herida aguda, el poaoke curacion es controlada por la
accion espacio-temporal de estos factores de cesttiop citocinas y quimiocinas que
conducen a través de la progresion de la curactreyresulta en el restablecimiento de
la funcién normal de la piel. Esto contrasta comlee sucede en la herida cronica,
donde la cicatrizacion esta detenida por un estldnflamacion crénica. Como
consecuencia, la generacion de un entorno prateofior las células inflamatorias que
infiltran el sitio de la herida y ejercen un efestabre la regulacion de las citoquinas

pro-inflamatorias y quimiocinas inhibe la progresidormal de la cicatrizacion en las

168



heridas. Este entorno somete diversos factores releingento y citoquinas a la

degradacién y el secuestro en el sitio de la hémitiiendo su funcion®™.

Por todo lo anteriormente expuesto, en la predests doctoral nos planteamos
como objetivo el estudiar una nueva estrategid gatamiento y cuidado de las ulceras
venosas que permita conocer la eficacia del PRR eicatrizacion y reduccion del
dolor neuropatico, asi como valorar la seguridaociagda a la aplicacion de este
producto. Nuestro estudio pretende ayudar en lma@acion y estandarizacion de la
técnica que permita mejorar la aplicacion clinieh PRP en el tratamiento local de la

Ulcera venosa.

El PRP ha sido aplicado como alternativa al tregato estandar en diferentes
tipos de ulceras con la finalidad de favorecerlgeneracion tisular. Este preparado se
utiliza como fuente de FC de caracter autdlogd@to de propiciar la regeneracion de
los tejidos lesionados, y por lo tanto favorecer catatrizacion.Se trata de una
herramienta que permite la aplicacion de grandaetdamles de FC, que estimulan la
produccion de colageno y matriz extracelular agsade cantidades minimas de plasma,
creemos que es una alternativa importante en Isgscan los que los tratamientos

convencionales no han tenido éxito.

Las plaquetas, un reservorio importante de fastate crecimiento en el
organismo, juegan un papel esencial en muchos goedales como la coagulacion, la
respuesta inmune, la angiogénesis y la curaciétosldejidos dafiados. Numerosas
proteinas estan contenidas en los granulos alfasdplaquetas: factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), factor de crecitnitransformante (TGF), factor de
plaquetas interleucina (IL), el factor de angiogimalerivado de plaquetas (PDAF),

factor de crecimiento vascular endotelial (VEGRgtbr de crecimiento epidérmico
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(EGF), factor de crecimiento similar a la insuliiF) y fibronectina. La eficacia
clinica de los concentrados de plaquetas dependeigaimente del numero de
plaguetas y la concentracion de sus factores deimiento, que actiGan como
transmisores en la mayoria de los procesos erjideg, particularmente en la curacion
donde son responsables de la proliferacion, diéémerdn, la quimiotaxis y la
morfogénesis de los tejidos. Operan como parteet@nismos autocrinos, paracrinos y

endocrinog?’.

Aunque existen estudios donde se postula qudadacet clinica del PRP no es
concluyente, una de las principales razones degivala utilizacion de diferentes
preparados de PRP, provocando respuestas difergqugeso se pueden comparar. La
cuantificacion de plaquetas y la definicion del temido en factores de crecimiento
deben definirse a fin de comprender los mecanisnasculares que estan detras de la
fuerza regenerativa del PRP. Existen muchas variables de confusién posible®en |
estudios, tanto con respecto a la variacion dedaacteristicas de los pacientes como

las caracteristicas del PR

La poblacion utilizada para llevar a cabo el pnéseestudio ha estado
compuesta tanto por hombres como por mujeres cpartl tipico de riesgo de padecer
ulceras venosas: Pacientes de edad adulta (64¢k4dafimedia) y con predominio del
sexo femenino (69,3%), con insuficiencia venosaursgaria en un porcentaje del
96,95% y un estadio Il de profundidad en el 100%odepacientes. Todos estos datos
nos indican que el estudio se ha realizado sobaenwmestra que representa en gran
medida a la poblacion que padece ulceras venosste &specto es de gran
trascendencia, ya que los resultados aqui obtersein plenamente extrapolables al

terreno clinico diario.
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La prevalencia y la incidencia de las ulceras sasoen las piernas, la
enfermedad coronaria y otras enfermedades cromigagntan drasticamente con la
edad. Por tanto, este sector de la poblacion esnsumidor regular de diferentes tipos
de farmacos que pueden afectar a la agregaciorugiltp y la cascada de la
coagulacion, pudiendo resultar un factor de confusen los resultados de nuestro
estudio. Anitua y Colé"® evaluaron si el consumo de A&cido acetilsalicilico,
acenocumarol, sulfato de glucosamina y sulfato @edtina, y su presencia en la
sangre, podria interferir con la preparacion yrésiltados biolégicos de plasma rico en
plaquetas, concretamente PRGEvaluaron el tiempo de coagulacion, la retraccién
coagulo y la activacion de las plaquetas del PRR.U@ntificé contenido en factores de
crecimiento y la liberacion de diferentes biomolasipor los fibroblastos, asi como la
proliferacion celular y la migracion celular. Camgéron que la preparacion y el
potencial bioldgico del PRP (PR&Fno se ve afectada por la ingesta de los farmacos
evaluados, y Unicamente su potencial angiogéngogapacidad para inducir la sintesis
de fibronectina se reduce en pacientes que tomacoagulantes. Creemos que el
efecto que podria tener el consumo de determinf@dogcos de manera habitual en la
poblacion estudiada sobre los resultados en eépresstudio se encuentra controlado
ya que uno de los criterios de exclusion para forpagte del estudio es el consumo de

anticoagulante$'®.

La valoracion de los datos obtenidos en el presestudio nos indica que la
utilizacién de PRP en el tratamiento y cuidadoadéltera venosa se muestra como una
metodologia util que favorece la cicatrizacion deageficaz en la reduccién del dolor
local y se encuentra exenta de efectos adversos.esho va unido a que es una

técnica sencilla, facil de aplicar y de bajo cestenomico.
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Para el analisis de la variable de resultado jpahale nuestra investigacion
(“porcentaje de superficie cicatrizada”) hemos plute la determinacion del area de la
Ulcera mediante el método de Kundin (o de la e)ipdrea = Longitud x Anchura x
0,7854, siendo la longitud y anchura la medida ds Hidmetros maximos
perpendiculares en la ulcera. El método de laelgssel mas acertado cuando la forma
de la Glcera no es cuadrada o rectangular combaase de las Glceras venosas El
método de la elipse se ha utilizado como métodmeldida de las Ulceras en bases de

datos que contienen mas de 120.000 ulceras asi eoransayos clinicos aleatorizados

222,230

En la cobertura de Ulcera tras la aplicacion deP Pdiversos estudios lo
resuelven sin describir el método utilizado e iaddo que aplican apdsito no
absorbente, otros lo resuelven mediante gasa hwideden suero saling®. En nuestro
estudio optamos por la aplicacién de apésito éstérsilicona, colocado una vez que el
PRP esta en fase semisolida sobre la herida, adortan material inerte que no altera
el producto final y proporcionando aislamientoégbkta la herida. En la actualidad
existe cierto interés por el sostenimiento de &m$dres de crecimiento en el lecho de la
Ulcera, se intenta encontrar el método que propoecias mejores condiciones para el
mantenimiento de los factores de crecimiento, benéaera se han propuesto estudios
comparativos de cobertura del PRP con lamina d®ded de gelatina y con apdésitos
hidrocoloides, sin que por el momento se hayamidiieresultado$®.. En el estudio de

Waniczek y Cols.*?

se describe el uso de una “cdmara biol6gica” cond&odo
original de aplicacién de PRP en el tratamientdadélcera venosa, de manera que
proporcionan un medio estanco donde aplicar el Pie&iante el recubrimiento de la

Ulcera con una lamina con propiedades antiinflanzsgo
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Diversos estudios, a la hora de valorar el dafolas Ulceras utilizan una escala
que puntia de 0 a 10 la percepcion del dolor, €dhés “ningun dolor” y 10 es un
“dolor intenso”. En nuestro estudio para la val@racde esta variable utilizamos la

escala EVA, similar a la anteriormente citada, dada y ampliamente utilizada

185,189,232,233

Existen muchos métodos para elaborar PRP, totiis igiplican el uso de una
centrifugadora para fraccionar la sangre, separdami@élulas rojas de la sangre del
plasma'® Las importantes diferencias en los métodos deriftegacion implican
velocidad, aceleracidén, desaceleracion, y la acgiulay el radio del rotor de la
centrifugadora. Otra de las diferencias en los de&dode procesamiento del PRP
implica la activacion de las plaguetas medianteadécion de diversos productos:
trombina, cloruro célcico, trombina con clorurociéb, asi como el uso de un método
de congelacion-descongelacion que lisa las plagysea acceder al contenido. Este
dltimo método crea un lisado de plaquetas en ldgaun producto biolégico findf
Algunas preparaciones incluyen células rojas dsealagre y/o leucocitos en el gel
resultante. Las diferentes preparaciones variansien concentraciones finales de
plaquetas y la consistencia del gel resultanteiogautores han sefialado que gran parte
de la variabilidad de los resultados obtenidosaendatrizacién de heridas tras el uso de
PRP probablemente se debe a la diversidad de dispss métodos y estrategias
clinicas usadas para obtener y aplicar PRP endasad. Asi, los resultados obtenidos
utilizando un método puede no ser representatitadiss los métodos utilizados para la

preparacion de PR¥?

A la hora de elaboracién del PRP optamos pordai¢é ideada por Anitu&®
debido por un lado a que ha demostrado que unniecr® del 340% en el recuento

plaquetario es el adecuado, encontrandose muyrpooal que recomienda Marx del
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400%™* Ademas Weibrich y Cols. reproducen el protoc@oAaitua y encuentran un

incremento en el recuento plaquetario del 48%%Por otro lado es una técnica que no
requiere de una gran cantidad de sangre, util@ai célcico para la activacion de las
plaguetas lo que evita el riesgo de coagulopatm$acil de obtener y no necesita una

gran infraestructura.

Nuestro estudio corrobora la utilidad del PRP de&sen los estudios de Anitua,
Frykberg, de Ledn, Carter y Salazar-Alvarez ervathimiento de heridas crénicas en

genera|l80,182—185,189

En el presente estudio, el “porcentaje de areatrciado” se redujo de media
67,7% + 41,54 en el grupo de tratamiento con RBRe al grupo control que obtuvo
11,17 % + 24.4; p < 0,1. Resultados similares ibton Anitua y Cols® en su
estudio sobre 14 pacientes con Ulceras no isquémieamores de 12 émy con amplio
predominio de Ulceras venosas (64%) muestran gpereéntaje de superficie sanado
en el grupo PRP fue significativamente mayor quelegrupo control (72,94 + 22,25y
21,48 = 33,56 respectivamente; p < 0,5); si bieneste estudio el protocolo de
obtencion de PRP es idéntico al utilizado en naesgtudio, la duracion del tratamiento

es de 8 semanas y ademas de la instilacién deleRRPlecho de la ulcera, lo inyectan

en los margenes de la é5ta

Salazar-Alvarez y Cold® obtuvieron unos resultados parecidos: seleccionaro
11 pacientes con Ulceras en miembros inferioresetitdogia no isquémica con
predominancia de Ulceras venosas (59%), se evitlema reduccion media en el area
de las ulceras del 60%. En este estudio el tiengpwadamiento es de 4 semanas y se

administré el PRP mediante inyeccién subcutandtepienal y aplicacion topice.
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Frykberg y Cols.*®?

realizan un estudio con 49 pacientes y 65 heraas
diferente etiologia (de las que 16 son de etiolagi®sa) y con una superficie media de
19 cnf. Después de una media de 3,2 aplicaciones de RRfPtd 2,8 semanas de
media, obtuvieron una reduccién del area de 39,%b,2, y una mejoria de las heridas
en el 97% de ellad®® Donde si bien la técnica de aplicacién de PRRsyduras

sucesivas son similares a las de nuestro estudiconaron resultados bastante

aceptables con un numero bastante menor de aplescy duracion del tratamiento.

El estudio de de Leon y Cof¥® mostro al igual que el nuestro una respuesta
positiva en el 96,5% de las Ulceras tratatas coR, RR una media de 2,2 semanas de
tratamiento y una reduccion media del area de 4;7¢5%diaron 200 pacientes con 285
tlceras de distinta etiologia y con una superficélia de 26 cf a los pacientes se les
administr6 una o dos aplicaciones tépicas de PRB semana en funcion de las

caracteristicas de la Glcefd

Carter y Cols!® realizan un estudio observacional sobre el as&lisi registro

de atencion de 285 pacientes y 200 Ulceras, daamtbe cera se establece como control
previo frente al tratamiento con PRP, el resultagouna reduccion del 15% del area de
la Ulcera antes del tratamiento con PRP y una oedlucdel 28% después del
tratamiento, asi como un 11% de reduccion del vetuprevio al tratamiento con PRP

y un 39% de reduccion del mismo después del tratztoni®,

En la revisién sistematica y metaanalisis de €art€ols.'?® sobre 24 trabajos
publicados entre 2001 y 2011 que evaluaban elteekuldel PRP en heridas agudas y
cronicas concluyeron que la terapia con PRP médgocicatrizacion completa y parcial
frente al grupo control de atencién de las herfad os trabajos evaluados utilizaron

distintas técnicas de obtencion de PRP, variasczuistintas de aplicarlo en la herida
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(inyeccién intralesional e instilacion), diferentpsoductos para la activacion de las

plaquetas (nunca lisado) y terapias distintas coomtrol.

En la mayoria de los estudios anteriormente citagorealizd una valoracion del
efecto del PRP en Ulceras cronicas de diferentdogta, y aunque los datos son
favorables en cuanto a la cicatrizacion de lasdhseriestudiadas, creemos que la
valoracion conjunta de los casos con ulceras dmdtife etiologia para determinar la
utilidad del PRP en el tratamiento de lesionesicadn(en la revisién de Carter y cols.
185 se incluyen heridas agudas), entre las que seyeml Glceras venosas, puede
interferir en la interpretacion de resultados; deoonveniente hacer una valoracién por
grupos de pacientes con Ulceras de la misma ei@log que ello puede tener

importantes repercusiones en el proceso evoluevagimismas.

Nuestros resultados difieren de otros estudioauderes como Senet y Stacey
que afirman que no hay diferencias entre el griggado con PRP y el grupo control en

términos de cicatrizacién en pacientes con Uloegassas >

En el estudio de Senet y Cotg® realizaron un ensayo clinico controlado y
aleatorizado durante 12 semanas de tratamientdug@mcio que no hay diferencias
significativas entre la media del diametro de |lkenas de los pacientes tratados con
PRP vy las del grupo control (respectivamente, ¥3779 y 10,9 + 8,4; (p = 0,9Y2
Stacey y Cols**® realizan un estudio sobre 86 pacientes durantesg@snde tratamiento,
concluyendo que no existen diferencias en la ¢rzation del grupo de PRP y grupo

control %%,

Resaltar que en ambos estudios en los que nopsdaaeficacia en la

cicatrizacion de las Ulceras, la técnica de ektidn del PRP difiere de la empleada en
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nuestro estudio, ya que utilizan lisado de plagygtara la activacion y liberacion de

FC del interior de estas.

La aplicacion de PRP en nuestros pacientes hdtads Gtil para mejorar el
dolor localizado que presentan la mayoria de esé@sentes, hemos observado una
reduccion significativa en los valores asociadts escala visual analdgica del dolor de
la OMS antes y después de la aplicacion del trataimi resultados equivalentes
aparecen en el estudio de Salazar-Alvarez y E8Issin embargo, hay que tener en
cuenta que el tiempo de tratamiento es en estdiests considerablemente menor, y a
la hora de aplicar el PRP utilizan la inyeccionauinea ademas de la aplicacion topica
189 En el Estudio de Salazar-Alvarez y Cdf¥ se aplicé PRP en Ulceras agudas y
heridas quirdrgicas, se observé una disminucioadésticamente significativa en la
cantidad de analgésicos intravenosos necesitadodopopacientes sometidos a la

terapia con PRB®. Crovetti y Cols.?*

realizan un estudio descriptivo longitudinal
retrospectivo con la aplicacion de gel de plaqueta®4 pacientes con Ulceras cutaneas
de diversa etiologia que no habian respondido tarégpia convencional. Los autores
describen una reduccion paulatina del dolor ddderé con cada aplicacion de gel pero
no lo analizan ni comparan con grupo contft. En el estudio de Englert y Cofg®
utilizan una escala de 0 (ausencia de dolor a @4y thsoportable para medir el dolor
en el primer y tercer dia de heridas esternales Yadbierna (zona de obtenciéon de
injerto de safena) de pacientes sometidos a ciragfeacorporea. El dolor medio
referido por los pacientes en los dos tipos dedhsrifue menor en el grupo
experimental. La diferencia encontrada fue estiadisente significativa (p = 0,001).
Los autores concluyen sin embargo, que el reduah@iio muestral (15 pacientes en

cada grupo) exige seguir realizando estudios mgwi@rcon seguimiento longitudinal

a largo plazd®®. En la revisién y metaanalisis de Carter y Caisoatraron un estudio
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ECA que evalud las puntuaciones de dolor segunleestsldgica visual a las 3
semanas, encontrando que las heridas tratadasRi®meRian significativamente menos

dolor que los pacientes del grupo control tratamwsatencion estand&t.

La base del dolor neuropético en las Ulceras belale que la lesiébn nerviosa
induce la hiperexcitabilidad de las neuronas ngticas como resultado de los cambios
en su potencial de membrana, convirtiéndose enotiegrada, o que disminuye su
umbral de activacién y aumentando su excitabilifddPara la resolucién del proceso
doloroso, la promocion de la regeneracidn axonadpuser consecuencia de la
liberacion por parte de las plaquetas de MSCs, NBEIPNF y la promocion de la
angiogénesid*"*>>1%° por |o tanto, mediante la promocién de la regerién axonal y
la restauracion de las propiedades biofisicas rnestel axon, las MSCs contenidas en
el PRP explicarian una parte importante del menanisor el cual el PRP conduce a la
reduccién del dolor neuropaticd’*>’ Al liberarse por parte de las plaquetas IL-17 se
aumenta significativamente el nimero de neutréfijos infiltran el sitio de la herida
mejorando la respuesta inflamatoria hasta la regmiucompleta vy finalizar el proceso
de cicatrizacion, lo que conduce al restablecimieiat las propiedades biofisicas a nivel
nociceptivo de los axones y la eliminacion de qetaxcitabilidad y, por tanto, el dolor

neuropaticd*’ %,

Otro aspecto importante que hemos encontradoeesigguna de las 55 Ulceras
tratadas con PRP mostro signos de infeccion duedrgstudio. Se sabe que una de las
complicaciones mas frecuentes e importantes enidhdo de las Ulceras venosas es la
infeccidn, que ademas de tener repercusiones wagatn la evolucion de la herida,
compromete seriamente el bienestar del pacientestensentido, sabemos que el gel de
plaguetas presenta actividad antibacteriana. Urlasdprimeras descripciones de dicha

actividad fue realizada por Moojen y Cofd’ en 2008. Estos autores describen que el
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PRP tiene actividad antibacteriana frente a Staglogicus Aureus, efecto que se mostro
maximo en las primeras horas del cultivo, concretam entre las 4 a 8 horas del
cultivo del microorganismo en presencia de PRRef&dto observado no solo inhibio el
crecimiento bacteriano, sino que disminuyd 100 yexdenimero de microorganismos
del indculo inicial, 1o que sugiere que el PRP alo $siene propiedades bacteriostaticas,
sino también efecto bactericida, sobre esta padladiacteriana. La actividad
antimicrobiana se atribuyd inicialmente a la presede mieloperoxidasas en el gel de
plaguetas. Sin embargo, estos autores no encamti@oelacion entre la muerte

bacteriana y esta actividad enzimafita

Autores como Anitua han confirmado que el PRP istinths formulaciones
tiene efecto antibacteriano frente a distintos omgganismos, tanto Gram positivos
(Staphylococcus Aureus, o Staphylococcus Epidesnidiomo Gram negativos

137

(Scherichia coli) En otros estudios sobre PRP se ha demostradeidadti

antimicrobiana contra Escherichia coli, Staphyl@escAureus 6238239

incluyendo el
Staphylococcus Aureus resistente a la meticitfiaCandida albicans, y Criptococcus
neoformans®®. Chen y Cols. realizan un estudio in vitro paraestigar el efecto
antibacteriano del PRP en Ulceras dérmicas de &i@mias diabéticos. Determinaron
con su estudio que el PRP tiene efecto antibantegantra Staphylococcus Aureus, y

no presenta efecto antibacteriano contra Escharicbli o Pseudomona aeruginosa.

Ademés el PRP y los antibi6ticos pueden tener ect@kinérgicG*.

En la revisién y metaandlisis de Carter y C8fdespués de analizar 24 trabajos
publicados durante 10 afios comparativos, concluysn la tasa de infeccion fue

significativamente mayor en todos los grupos comxoepto en un estudio ECA.
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En los estudios de Senet, Anitua, Salazar-Alvgré&tacey no se describe la
aparicién de efectos adversos relacionados conplizaaiéon de PRP’8180.189.235
coincidiendo con los resultados de nuestro estithola revision de Carter y Cols. se

apreciaron sustancialmente menos efectos secusdariel grupo tratado con PRP que

en el grupo controf®®.

En nuestro estudio no encontramos ningun eventersal tras la aplicacion de
PRP. En la revision de la literatura hemos encdotgue en general la aplicacion del
PRP parece ser bastante segura, en todos los srdbyoos encontrados que registran
estos eventos no hubo diferencias estadisticameigtgficativas entre el grupo
experimental y el contrdf®?*?** De hecho, algunos de ellos reportan menor tasa de
eventos adversos en los pacientes tratados con'®P&i24*>%° Dada su naturaleza
autéloga, el PRP es un producto seguro que cacgatefinicion del riesgo potencial de
transmision de enfermedades implicito en el matsaiaguineo procedente de donantes.
La elaboracion del producto final bajo estrictamdiciones de asepsia (campana de
flujo laminar) ha supuesto un PRP con escasa aguhae contaminacion y por lo

tanto de provocar efecto lesivo alguno a los paegen

Hemos encontrado relacion entre la “superficiei@ide la ulcera”, el “tiempo
de evolucion” de ésta y la variable de resultadmcjpal: “porcentaje de éarea
cicatrizado”, a falta de estudios mas exhaustivogste sentido, podrian establecerse

como criterios prondésticos en la respuesta alrigtato con PRP en la Ulcera venosa.

Ningun estudio sobre la eficacia de PRP en Ulcerasciona esta relacion. Si
bien, diferentes trabajos de investigacion soboeraks venosas si que aportan datos
sobre este aspecto. El estudio de Phillips y Cdls. para la variable de resultado

principal: “curacion completa” encuentra una impaté relacion con las variables
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“area inicial de la ulcera” y la “duracion de la@éfa”. Segun los datos de este estudio
en pacientes con area inicial de la Glcera de mdads cm se producia curacién total
en el 72%, para pacientes con Ulceras mayorescd B curacién ocurria en un 40%.
En las ulceras que tenian duracion de hasta usepooducia curacion total en
el 65%, Ulceras con una duracion de 1 a 2 afoartama parecida tasa de curacion:
61%, sin embargo las ulceras con mas de 2 afiasdade curacion cae drasticamente al

29%, y 24% para las de més de 3 &fibs

En este mismo sentido, Moffat y Cofé® realizaron un estudio para valorar la
eficacia del vendaje compresivo de 4 capas eralntiento de Ulceras venosas, hubo
un 69% de curacion a las 12 semanas de tratamjgagno,solo el 42% logrd curarse en
pacientes que tenfan una Ulcera mayor de 0 o dato interesante de este estudio
es que el 57% de los pacientes curaron su Ulceed@so de tener mas de 6 meses de

duracion®*®

En el estudio de Margolis y Col&® también encontraron que una superficie
grande de la herida y larga duracion son indicaddesun pobre resultado en cuanto a

la cicatrizacion de la Glcefa’.

En nuestro estudio para el grupo de tratamientoRRP el valor medio de la
variable “area inicial” fue de 13,69 émen cuanto al “tiempo de evolucién” fue de
41,13 semanas de media, y aunque los resultadaosamapelacion entre esas dos
variables y el “porcentaje de area cicatrizadarfaseonveniente un mayor numero de
pacientes para determinar claros y rigurosos da#ss poder cuantificar estos criterios

prondsticos para la respuesta al tratamiento del &Rla Ulcera venosa.

En resumen, los datos aqui mostrados, revelanetjuesso de PRP en la

regeneracion de tejidos puede ser de gran utikghadiferentes campos de la clinica,
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desde la enfermeria, hasta la odontologia o lan@atalogia. Creemos que un aspecto
especialmente importante a la hora de estudiattilidad del PRP es conocer el estado
general del paciente. En este sentido, sefialargp@en nuestro estudio los pacientes
presentaban un perfil bioquimico y hematoldgico mudximo a lo que consideramos
fisiolégico o normal para este grupo de poblaciesta circunstancia creemos que ha
contribuido a los resultados Optimos obtenidos. dstante, no todas las Ulceras
responden al tratamiento estandar, por ello pensagne la aplicacion de técnicas
alternativas en el tratamiento de Ulceras venosdsase necesario, y en este sentido
proponemos el uso de PRP como una técnica de bsje g segura para el paciente,

gue mejora su bienestar al acortar el tiempo decaum de la herida y reducir el dolor.

La aplicacion de PRP por si solo no es suficigratex la curacién de Ulceras
venosas. A pesar de los nuevos enfoques en entestto de las heridas cronicas, el
desbridamiento debe seguir siendo un componenggradten el tratamiento de las
Ulceras. El desbridamiento facilita la entrega f@etor de crecimiento mediante la
restauracion de la expresion de receptores deréactie crecimiento que no se expresan
correctamente en el lecho de las heridas crénicasng cicatrizan adecuadamente,

haciendo que las células no respondan a los faatiererecimiento externds.

Este tipo de terapia local es una nueva formaula topica, y en absoluto
puede desplazar la necesidad de tratar siemprsegueosible la enfermedad de base
178 o que si intuimos en base a los resultados alisres que acelera en gran medida

la velocidad de curacion de las Ulceras venosas.

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio:
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Creemos que seria muy interesante que ademasyigdeda clinica observada y
constatada mediante la medicion de la superficieladdllcera, se realizara una
constatacion histopatologica de los fendmenos atipas inducidos por el PRP.

Nuestro estudio encontré una importante limita@éneste sentido, debido a la

negativa de los pacientes a realizar biopsia tiotej

Entendemos que un mayor numero de pacientes nbgraupermitido
cuantificar mejor los factores prondstico sefialados el presente estudio y que
correlacionan el “porcentaje de area cicatrizadwi el “area inicial”. Creemos que
hubiera resultado muy Uutil realizar estratos delgmfn con Ulceras que al inicio del
tratamiento tuvieran una superficie de “menos ge3, de “mas de 5 cfy menos de

10 cnf”, y de “mas de 10 cfit

Con una muestra considerablemente mayor hubiérgnodslo estratificar la
variable “tiempo desde que aparece la Ulcera” &nates tales que “menos de 1 mes”,
“entre 1 y 6 meses”, y “mas de 6 meses”; de mageeala correlacion que resulta en
nuestro estudio entre “porcentaje de area cicalvizg “tiempo de evolucién” hubiera
podido aportar datos mas rigurosos, ya que erekgdtados de este estudio solo hemos
podido constatar que a menor tiempo de evolucidia décera existe mayor eficacia en

cuanto a reduccion de la superficie lesional caplacacion de PRP.
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8.CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. El protocolo de terapia local propuesto: aplicacs@manal de PRP, cobertura
con aposito suave de silicona, apésito secundarigagda y vendaje monocapa;
es una opcion de tratamiento local que aportdé mieesultados mejorando la

terapia de cura estandar.

2. La aplicacion de plasma rico en plaquetas en (#ceenosas acelerd la
cicatrizacion de éstas respecto al grupo contool,diferencias estadisticamente

significativas.

3. El plasma rico en plaguetas en ulceras venosak@esuy Util en la reduccion
del dolor local, con diferencias estadisticameigaifscativas con respecto al

dolor percibido antes de la aplicacion del prodycab grupo control.

4. La aplicacion de plasma rico en plaquetas en (dceemosas es una técnica

segura, exenta de efectos secundarios.
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9.PROSPECTIVA
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PROSPECTIVA

Nuestro estudio permite y estimamos recomendabltasi lineas de investigacion que

complementarian los resultados obtenidos. En esta&s creemos que seria muy util:

= Andlisis coste-eficacia de la aplicacién de PRRilearas. Estudio comparativo

del coste en relacion a la cura estandar y otrapites locales.

» Resultados del efecto del PRP sobre la calidadd#ede los pacientes. Estudio

en base al cuestionario Charing Cross (CCVUQ).

= Estudio sobre la eficacia biocida del PRP en lardlwenosa.

» Valoracién de la cantidad adecuada de PRP por dinigasuperficie de la
Ulcera, asi como estudio comparativo de la eficdglh PRP segun modo de

aplicacion: irrigacion versus inyeccion intralesabn
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Anexo |. Hoja de recogida de datos.

REGISTRO DE CURAS GRUPO: N2 REGISTRO

Nombre: Patologias: Registro de la lesion/Fecha
Fecha Nacimiento: Fecha Aparicion

Género: Tratamiento: Localizacion

Estado Civil: Estadio

Centro Sanitario de procedencia: Dimensiones

Fecha

Dimensiones

Dolor

Efectos 2°

Fecha

Dimensiones

Dolor

Efectos 2°

Fecha

Dimensiones

Dolor

Efectos 2°

Superficie Inicio (cm?) | Superficie Final (cm?) Porcentaje Reduccion del
Area
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Anexo Il. Escala Analodgica Visual del Dolor (EVA).

ESCALA ANALOGICA VISUAL- EVA

Permite medir la intensidad del dolor con la maximne@roductibilidad entre los
observadores.

Consiste en una linea horizontal de 10 centimedrosuyos extremos se encuentran las
expresiones extremas de un sintoma. Se mide coregtamilimetrada. La intensidad

se expresa en centimetros o milimetros.

Sin dolor Maximo dolor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Insoportable
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ANEXO IIl. Hoja de informacion y Consentimiento Inf ormado.

HOJA de INFORMACION PARA LOS POSIBLES PARTICIPANTES
(RD 561/93 y Normas BPC-CPMP/ICH/135/95)

OBJETIVO
Si asi lo desea, Ud. va a formar parte de un end&yioo con finalidad investigado
el propdsito del mismo es valorar la utilidad denuevo tratamiento para aceletar

curacion de las heridas.

METODOLOGIA

Debe saber que se le va a aplicar el siguienentiahto:

Semanalmente, después de que usted nos autotiograaizaremos curas de su he
de manera similar a como estaba usted siendodratadu centro de salud u hospital.
Durante esta cura y mientras dure el estudio aplweas una fraccidde Plasma Ric
en Plaguetas (extraido de su propia sandieiste la posibilidad de que aparez

efectos secundarios, puesto que es un estudioiergueal.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Para el tratamiento de las heridas existe una\grtaedadde estrategias de terapéu
local.

La participacion en el ensayo es voluntaria y puesghazar su participacion
abandonar en cualquier momento del ensayo. Enwieal(pomento y sin necesidad

dar ninguna explicacion, puede revocar su conseritm

ACCESO A LOS DATOS DE SU HISTORIAL CLINICO

Los datos de su historia clinica son confidencialeen s6lo podran acceder a
mismos el/los investigadores que participan ennshgo para extraer los datos

puedan ser relevantes para la investiaci En ningdn caso se violara
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confidencialidad del sujeto. Una vez firmado el niatario de consentimiento
informado que se le pasard, tanto usted como sesepante legalmente aceptado
(familiar o allegado) tendran autorizado el accados datos contenidos en su historia

clinica.

Los documentos, asi como las fotografias o imagéimeadas con fines cientificos o
didacticos que identifiquen al sujeto seran comiigdes y no estaran a disposicion
publica. Si se publican los resultados del ensdso,dentidad del sujeto sera

confidencial.

El sujeto o representante sera informado, en todmento, de cualquier incidencia

relevante para la decision del sujeto de contipaaticipando en el ensayo.

En caso de reacciones adversas (intolerancias rmgiadge a cualquier producto
empleado, asi como cualquier otra circunstanciapgieela darse haran que finalice la

participacion del sujeto en el ensayo.

COMPENSACION ECONOMICA Y TRATAMIENTO EN CASO DE DARN O
LESION.

De su participacion en el ensayo no se derivargunirtosto econémico para usted.
El investigador principal responsable del estudi@leEnfermero D. Manuel Escamilla
Cardefiosa, Profesor Titular de la Escuela Uniaraitde Enfermeria Francisco

Maldonado de Osuna (Sevilla) con el que puede ctartan el teléfono 955820289.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

D./DA@. . dE afios de edad.
condomicilioen ............ccceeiii i iiiieee Y DNERC
D./DA@. ..o dE anos de edad.
con domicilioen ...............oeevee i viiieeeee Y DNERC L
encalidadde ..........coooiiiiiiii de.ee

(Representante legal, familiar o allegado)  Nombre y apellidos paciente)

DECLARO:

He sido informado/a de que voy a formar parte deensayo clinico con finalidad
investigadora, el proposito del mismo es valoraefiaacia de un nuevo tratamiento

para acelerar la cicatrizacion de las heridas.

Conozco que se me va a aplicar una fraccion denml&ico en Plaguetas en la herida

para conocer la efectividad de dicho tratamiento.

Comprendo que mi participacion en el ensayo esmvatia y que puedo rechazar mi
participacion o abandonar en cualquier momentmsayo sin penalizacion o pérdida
de los beneficios a los que hubiera tenido deredehotro modo. En cualquier momento
y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedodar el consentimiento que ahora

presto.

He comprendido las explicaciones que se me hafitdéglc en un lenguaje claro y
sencillo y el profesional que me ha atendido mepkamitido realizar todas las

observaciones y me ha aclarado todas las dudasegulenteado.
Doy mi consentimiento para que antes, durante ypumsterioridad al desarrollo del

procedimiento puedan tomarse fotografias o pelcdla una parte o totalidad del

procedimiento con fines exclusivamente cientificos.

217



Manifiesto que estoy satisfecho con la informac#gribida y que comprendo el alcance
y los riesgos del tratamiento.

Y en tales condiciones

CONSIENTO

Para que se me practique, en dichas condicionestaaciones descritas.

En..oovnie Qe de 201

Fdo: El Investigador Fdo: El Paciente Fdo: Regmemte legal

REVOCO

El consentimiento que en su dia di para partiagpadicho ensayo clinico

BN Qe de 201
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Anexo IV. Autorizacién Comité Etico.

A guien pueda interesar:

El Comité Etico de Experimentacion de la Universidad de Sevilla
habiendo examinada el Proyectn “ESTUDMD SOBRE LA EFICACIA Y
SEGURIDATY DFL  PLASMA  RICO EN  PLAUETAS FM EL
TRATAMIENTO DE ULCERAS” presentado por D Maruel Escamitta
Cardefioss emite el sipuients infonine,

El proyecto cwmnple los requisitos exigidos para experimentacién en
sujelos humanos ¥ en animales, ¥ se ajusta a las normativas vigenies en
LEspaia ¥ en la Unién Europea.

Sevilla, a 05 de febrero de 2011,

EL PRESIDENTE DEL COMITE,

Fdo.: Prof Dr. Fer
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