ARTICULO ORIGINAL

Rev Méd Urug 2021; 37(3): 637302
doi: 10.29193/RMU.37.3.1

Experiencia con el uso de plasma rico en plaquetas
autologo en el tratamiento de las ulceras del pie diabético

Use of platelet rich plasma in the treatment of diabetic foot ulcers. Report of the
experience

Experiéncia com o uso de plasma autologo rico em plaquetas no tratamento de
tlceras do pé diabético
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Resumen

Las Ulceras de pie diabético (UPD) generan un alto costo para el paciente y el sistema de salud. Una deficiente vascularizacion, la
inhibicidn de la generacion de factores de crecimiento y la migracion celular, entre otros factores, influyen en su cronicidad. Los fac-
tores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF) estimulan la quimiotaxis, la neovascularizacion y la regeneracién tisular.
Objetivo: evaluar la efectividad de una formulacion de plasma rico en plaquetas autélogo (PRP) como una modalidad com-
plementaria para el tratamiento de UPD, valorando su seguridad y efectos adversos.

Materiales: estudio observacional. Se aplicé PRP a seis pacientes con UPD crénicas, Wagner Il Ill, con una media en el re-
traso de la cicatrizacion de 94 semanas. Se administré mediante puncién y como gel sobre la lesion una vez por semana
hasta el cierre de la Ulcera o durante12 semanas. Las UPD se analizaron con respecto al area y su progresion mediante Mo-
bile Wound Analyzer (MOWA), software de analisis de imagenes de Ulceras. El porcentaje de reduccion del area se calculd
entre la medicion inicial y la semana 12. Como criterio de mejoria se eligio una reduccion >70% de la lesion.

Resultados: predomind el sexo masculino con una media de edad de 53 afios + 7,3. Luego de 12 semanas de tratamiento,

1. Ex Profesor Adjunto de Endocrinologia y Metabolismo, Unidad de Pie Diabético, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Universidad de
la Republica. Uruguay.

2. Posgrado de Endocrinologia y Metabolismo, Unidad de Pie Diabético, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Universidad de la Repu-
blica. Uruguay.

3. Asistente de la Catedra de Hemoterapia y Medicina Transfusional del Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Universidad de la Republi-
ca. Uruguay.

4. Ex Asistente de la Catedra de Hemoterapia y Medicina Transfusional del Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Universidad de la Re-
publica. Uruguay.

5. Residente de la Catedra de Hemoterapia y Medicina Transfusional del Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Universidad de la Repu-
blica. Uruguay.

6. Profesor Adjunto de la Catedra de Hemoterapia y Medicina Transfusional del Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Universidad de la
Republica. Uruguay.

7. Prof. Director de la Catedra de Hemoterapia y Medicina Transfusional del Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Universidad de la Re-
publica. Uruguay.

8. Prof. Agrdo. Directora de la Carrera de Podologia EUTM, Unidad de Pie Diabético, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay
Unidad de Pie Diabético. Servicio de Hemoterapia y Medicina Transfusional, Escuela de Tecnologia Médica. Carrera de Podologia. Hospital
de Clinicas. Montevideo. Uruguay.

Correspondencia: Dr. Pablo Orellano. Correo electrénico: porellanoc@gmail.com

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses.

Aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas

Recibido: 18/11/2020

Aprobado: 8/2/2021

Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)



Plasma rico en plaquetas en pie diabético | Orellano P et al

se report6 una reduccién media del tamafio de la Ulcera de 78%, con dos cicatrizaciones completas y dos en 99%. Un pa-
ciente recibié una amputacion luego de presentar infeccion no controlada.

Conclusion: la aplicacion del PRP mejord la regeneracion de tejidos, acortando la duracion de la Ulcera, promoviendo su
curacién sin efectos adversos, al tiempo que eliminé la necesidad de procedimientos de manejo en una Ulcera cronica.

Palabras clave: Pie diabético
Ulcera del pie

Factor de crecimiento derivado de plaquetas

Plasma rico en plaquetas

Diabetic foot

Foot ulcer

Platelet-derived growth factor
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Introduccion

Mas de 150 millones de personas en todo el mundo pa-
decen diabetes, y todos corren el riesgo de desarrollar
una ulcera de pie diabético (UPD) de diverso grado,
més del 15% realmente desarrollara dichas tlceras"?.
La mala vascularizacion y la matriz tisular inadecuada
a menudo afectan el manejo de las tlceras diabéticas,
entre varios factores. Diversos tratamientos son utili-
zados para manejar las UPD, los métodos empleados
tradicionalmente incluyen cambios rigurosos de aposi-
to con observacion cuidadosa, desbridamiento del teji-
do necrético, control de infecciones y reduccion de la
presion sobre el pie diabético™™.

La revascularizacion de las extremidades inferiores
también es considerada en algunos casos®. La falla en el
resultado de los tratamientos puede provocar amputa-
ciones hasta en un 20% de las UPD infectadas, con au-
mento de la morbimortalidad y alteracion en la calidad
de vida del paciente®.

Determinar los métodos de tratamiento para evitar
las amputaciones en todos los pacientes es un problema
de calidad de vida y un desafio financiero para los siste-
mas de salud. Las terapias celulares emergentes, como el
plasma rico en plaquetas (PRP), pueden tener un papel
complementario en el tratamiento de las UPD.

Han sido multiples las experiencias clinicas en rela-
cion con el empleo de PRP autdlogo en el ambito de la
otorrinolaringologia, cirugia plastica, medicina depor-
tiva, traumatologia®. Ensayos clinicos han investiga-
do la eficacia del PRP en la cicatrizacion de heridas
cronicas'’'?. Una revision de Cochrane observo que el
PRP puede mejorar la curacion en UPD en dos estudios
clinicos aleatorizados!"?. Otra revisién actual también
informa del beneficio'”). Las proteinas contenidas en

los granulos alfa poseen una fuerte influencia sobre los
fendmenos reparadores de las heridas. Entre dichas
proteinas se encuentran los factores de crecimiento de-
rivados de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), el factor plaquetario 4
(FP4), interleuquina 1 (IL-1), el factor angiogénico de-
rivado de plaquetas (PDAF), el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento endotelial
derivado de plaquetas (PDEGF), el factor de creci-
miento celular epitelial (ECGF), el factor de creci-
miento tipo insulina (IGF), osteocalcina, osteonectina,
fibrindgeno, fibronectina y trombospondina (TSP).
Algunas de estas proteinas se encuentran ausentes en
heridas crénicas que no sanan adecuadamente'".

En la UPD crénica se alteran las etapas de cicatriza-
cion, presentando una fase inflamatoria prolongada, de-
fectos en la remodelacion de la matriz extracelular, for-
macion de radicales libres e inhibicion de la generacion
de factores de crecimiento celular y de la migracion ce-
lular. E1 PRP puede definirse como un volumen de plas-
ma aut6logo que contiene una concentracion de plaque-
tas superior al nivel basal.

Luego de la aplicacion de PRP el 95% de los facto-
res de crecimiento se liberan en el lapso de una hora.
Adicionalmente, la sintesis y secrecion de proteinas
dura entre 5 a 10 dias mas. Luego, los macréfagos que
llegan al foco debido al crecimiento vascular promo-
vido por las plaquetas, asumen la regulacion de la re-
paracion tisular mediante la secrecion de sus propios
factores. El uso de PRP autdlogo es un tratamiento
efectivo y seguro, con escasos efectos adversos le-
ves"*!” Aun no se ha determinado cuél es el mejor
método de preparacion y conservacion de PRP para
aplicaciones clinicas"'?.
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Objetivo general

Evaluar la capacidad del PRP autologo para cicatrizar
UPD croénicas refractarias como una modalidad com-
plementaria de tratamiento, valorando su seguridad y
efectos adversos. Evaluar el porcentaje de reduccion del
area de la herida en un plazo de 12 semanas.

Material y método

Estudio abierto, prospectivo, observacional. Pacientes
con UDP provenientes del sistema de salud publico, de-
rivados del primer nivel de atencion, policlinica de ciru-
gia, emergencia e internacion y que se asisten en la Uni-
dad de Pie Diabético del Hospital de Clinicas, junto al
Servicio de Hemoterapia y la Escuela de Tecnologia
Médica, area de Podologia, entre marzo de 2018 y di-
ciembre de 2019. Luego de calificar para los criterios de
inclusion (tabla 1), se enrolaron UDP cronicas estadifi-
cadas con la clasificacion de Wagner como grado I1, 111,
con al menos 12 semanas de retraso en su cicatriza
cion""?”. Se registraron datos demograficos, como
edad y sexo (tabla 2), historial de lesiones previas, ante-
cedentes comorbidos y uso de farmacos que interfirie-
ran con el proceso de reparacion (corticoides, anticoa-
gulantes, quimioterapia). Los pacientes seleccionados
tuvieron un periodo de preinclusion de 12 semanas con
tratamiento estandar, en base a desbridado y suero fisio-
16gico (SF) con un resultado pobre en cuanto a disminu-
cion del diametro de la tlcera. Se evaluo la infeccion
clinicay la terapia antibidtica empirica apropiada se ini-
ci6 al diagndstico, controlando que ésta hubiera remiti-
do antes del tratamiento con PRP. Se valoro la perfusion
con estudio Doppler en conjunto con cirugia vascular.
Para confirmar un recuento plaquetario normal solicita-
mos hemograma, funcion renal y hepatica por métodos
convencionales, asi como serologia de enfermedades
transmisibles HIV 1-2, HTLV 1-2, VDRL, Chagas, he-
patitis B Core, Ag de superficie y hepatitis C. Los pa-
cientes continuaron con el control y las prescripciones
para su diabetes dirigidas por endocrinologo tratante.
Hemoglobina Alc (HbAlc), se solicitd en el segui-
miento (medida por inhibicion de aglutinacion de latex
equipamiento DCA 2000 Bayer-Siemens). En cada
consulta se realiz6 el control clinico y estado general del
paciente, glucemia capilar, valoracion de la tlcera y el
pie, pesquisando la presencia de efectos adversos de la
aplicacion de PRP: alergias, dermatitis, inflamacion, in-
feccion, dolor en el sitio de aplicacion o cicatriz fibro-
sa'®. Cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion para la elegibilidad del estudio seis pacientes
con antecedentes de amputacion menor y diverso grado
de enfermedad vascular asintomatica®”. Se excluyeron
seis pacientes con infeccion no controlada.

Tabla 1. Criterios para la seleccion de pacientes.

Criterios de inclusion

« Diabéticos que se atienden en UPD del Hospital de Clinicas.
« Mayores de 18 afios.
« Que aprueben el consentimiento informado.

« Portadores de Ulceras: neuropaticas, isquémicas y/o
neuroisquémicas. Area de la Ulcera: mayor o igual a 2 cm2.

« Tiempo de evolucion de la tlcera: mayor a 12 semanas.

« No cierre de la Ulcera luego de 12 semanas de tratamiento
estandar.

Criterios de exclusion

» Pacientes con patologia hepética, inmune, o coagulopatias.
« Pacientes portadores de enfermedades malignas o terminales.

« Pacientes que reciben tratamientos inmunosupresores o
radioterapia. Pacientes con abuso de alcohol o drogas.

« Pacientes embarazadas.

« Paciente con IMC <18.

« Pacientes con anemia.

« Paciente con recuento plaquetario menor a 150 mil/mm3.
« Paciente en tratamiento con anticoagulantes.

« Infeccion en actividad.

« Serologia positiva para enfermedad transmisible (HIV 1-2 HTLV 1-2,
VDRL, Chagas, hepatitis B, hepatitis C).

« Relativa: uso de acido acetilsalicilico (AAS). Se suspendera tres
dias antes de la aplicacion restableciéndose su uso posterior al
procedimiento.

Obtencion y aplicacion de PRP

La fase de centrifugacion se realizé por médico hemote-
rapeuta entrenado en la obtencion de hemocomponen-
tes, para posibilitar el maximo rendimiento del produc-
to. Se les extrajo un volumen de sangre total de 15 a 50
ml, las muestras se obtuvieron mediante sistema de tu-
bos vacutainer en tubo citratado a 3,8%. Mediante un
proceso que utiliza el principio de separacion celular
por centrifugacion diferencial, se obtuvo PRP en estric-
tas condiciones de asepsia en camara de flujo laminar
para evitar la contaminacion del producto en el labora-
torio de hemoterapia (figura 1). Se realiz6 el control mi-
crobiolégico de cada producto de PRP, sin obtener de-
sarrollo microbioldgico. Se realizo una primera centri-
fugacion de la sangre total a 22 °C, a una velocidad de
1.800 rpm en 5 minutos, separando los gldbulos rojos
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Pacientes’ Sexo Edad (afios) HbAlc (%) Clasificacion Tiempo de evolucion de
de Wagner? la tlcera (semanas)
1 Masculino 60 9 3 240
2 Femenino 48 1" 3 12
3 Masculino 49 7 2 144
4 Masculino 56 8 3 48
5 Masculino 42 8 3 96
6 Femenino 63 7 3 24

HbAlc: hemoglobina glicosilada.

1. Todos presentaban una amputacion menor previa y enfermedad vascular periférica.
2. Wagner FW. The dysvascular foot: a system for diagnosis and treatment. Foot Ankle 1981:264-122.

Tabla 3. Porcentaje de reduccién del area de la Ulcera luego de PRP.

Pacientes Area cm? % reduccion Forma de aplicacion
Inicial Final

1 6,0 75 PRP-PG

2 9,7 0 PRP-PG

3 2,9 100 PRP-PG

4 1"1,7 99 PRP-G

5 42 100 PRP-G

6 21,7 99 PRP-G

X 99,36 (+6,29) 1,91 (£3,52) 78,83

PRP: plasma rico en plaquetas. PRP-PG: puncion-gel. PRP-G: gel. x: media.

del plasma con las plaquetas; ¢éste se sometid a una se-
gunda centrifugacion a 22 °C, a una velocidad de 2.500
rpm, durante 8 minutos, descartando los dos tercios su-
periores del plasma pobre en plaquetas, obteniendo asi
el PRP. El producto fue destinado a inyectarse directa-
mente o a la aplicacion como gel plaquetario. En el
PRP, nuestro objetivo fue llegar a concentrar las pla-
quetas al menos tres veces su valor basal***. La canti-
dad de PRP utilizado se definid segun el tamafio y la
profundidad de la tlcera. Decidimos no activar previa-
mente el producto inyectable, sabiendo que la activa-
cion se realiza al contacto de las plaquetas con el tejido
cruento de los bordes y el fondo desbridado de la tlcera.
El gel se produjo activando el PRP con gluconato de

calcio a 10% y dejandolo a 37 °C hasta obtener su gelifi-
cacion. Se aplico PRP mediante inyeccion y como gel
sobre la ulcera (figura 2) en tres pacientes consecutivos
y unicamente como gel en los restantes tres pacientes
(tabla 3). Luego de la aplicacion, se realizé una com-
pactacion suave con apdsitos de gasa seca para cubrir la
superficie y absorber cualquier descarga. El apdsito se
retir6 a las 24 horas continuando con curaciones diarias
en domicilio con SF. La aplicacion de PRP se realizo
una vez por semana hasta el cierre de la tlcera o hasta
completar 12 semanas. Antes de aplicar el PRP, la UPD
se prepar6 utilizando un desbridamiento cuidadoso y
riego vigoroso con SF. Se realizo el registro fotografico
y medida del area de la UPD al inicio del estudio y pre-
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Figura 1. Obtencién de PRP por método de doble centrifugacién. Laboratorio de Hemoterapia del Hospital de

Clinicas. Universidad de la Republica.

Figura 2. Aplicacion del PRP. Inyeccion en bordes de Ulcera y aplicacion de gel en forma de coagulo. Pacientes

con Ulceras Wagner |II.

vio a cada aplicacion de PRP. La longitud maxima y el
ancho de cada herida se determinaron usando una regla
esterilizada, se realizaron dos medidas y la media se uti-
liz6 para el calculo. Se registro el area de la ulcera en
cm’® mediante Mobile Wound Analyzer (MOWA), soft-
ware de analisis de imagenes de ulceras (figura 3). Se
calcul6 el porcentaje de reduccion de la tlcera utilizan-
do la formula:

Area inicial — Area final x 100
Area inicial
El protocolo de estudio se ajusto a las pautas éticas
de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Co-

mité de Etica del Hospital Universitario. Los pacientes
firmaron el consentimiento informado.

Criterio de valoracion y analisis estadistico

Se considero exitoso una reduccion >70% del area de la
ulcera. El crecimiento total del tejido o reepitelizacion
sin secrecion, constituyd una curacion completa. La
presencia de infeccion clinica motivo la suspension del
tratamiento. Los datos recopilados se analizaron me-
diante el software JMP 15.2.1 (analisis de datos) Inc.
2020, version 15.2.1. Se calculo estadistica descriptiva,
medidas de resumen central y de dispersion (media,
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Medicacidn
Limpeeza con solucidn fisioldgica o ringer lactato, Alginatos o idrofibra o medicacién detergente o
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Cada 24772 horas autolisis cada § horas.

Consejos
Evaluar la carga bacterial.

Objetivos
Remover tejidos necriticos para estimular el proceso de granulaciin

Figura 3. MOWA, software de andlisis de imagenes de Ulcera. Andlisis planar de la imagen; evaluacién cualitativa y

célculo del area.

desviacion estandar e intervalos de confianza con 95%
de confiabilidad) con el método binomial.

Resultados

Se realizaron 48 procedimientos en seis pacientes de
forma consecutiva, el conteo plaquetario preprocedi-
miento de fraccion F1 y del producto de PRP tuvo un
enriquecimiento plaquetario dentro de lo esperado, los
cultivos para aerobios y anaerobios de todos los produc-
tos realizados fueron estériles. Predomino el sexo mas-
culino (4/6), la media de edad fue de 53 afios, DE: 8,0
(42 a 63 aios). Dos ulceras eran categoria Il y cuatro ca-
tegorias III de la clasificacion de Wagner, con una me-
dia en el retraso de su cicatrizacion de 94 semanas (DE:
86,6; R 12-240). El control glucémico durante el segui-
miento fue deficiente, con una media de HAlc: 8,33%
(DE: 1,50; R 7-11). En la valoracién del resultado pri-
mario a las 12 semanas, cinco pacientes tratados logra-
ron un porcentaje de cicatrizacion mayor al 70% de la
superficie de la ulcera con una reduccion media del area
de 78,83 % (DE: 39,8) (figura 4). Antes del uso de PRP
la media del area de la tlcera para todos los pacientes

6

fue de 9,36 cm” (DE: 6,29; R: 2,9-21,7), al final de las
12 semanas fue de 1,91 cm” (DE: 3,52; R: 0,0-9,7) (ta-
bla 3). Segun la forma de aplicacion del PRP, la res-
puesta obtenida fue: puncion y gel redujo 75%, 0% y
100%, compactacion con gel redujo 99%,100% y 99%
respectivamente (tabla 3). Hubo dos cicatrizaciones
completas (figura 5) y dos reducciones de 99% (figura
6). Un paciente redujo el area en 75% luego del trata-
miento con PRP, en una ulcera de cinco afios de evolu-
cion. Otro paciente requirié una amputacién por so-
breinfeccion con Staphylococcus aureus resistente a
meticilina. No observamos efectos adversos secunda-
rios a la aplicacion del PRP.

Discusion

Las UPD se caracterizan por su cronicidad y recaida®”.
La imposibilidad para curar por completo puede provo-
car amputaciones del pie o de la extremidad®. Aque-
llas tlceras con mas de cuatro semanas de duracion se
consideran cronicas, siendo este un factor critico por-
que la formacion de biopeliculas y la desecacion del te-
jido subyacente pueden exacerbar las condiciones y di-
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Figura 4

ficultar el proceso de epitelizacion® , derivando en una
infeccion del pie, primera causa de amputacion en UPD.
El desafio es generar técnicas suplementarias para supe-
rar la insuficiencia vascular y de regeneracion tisular in-
herentes. El uso de PRP ha mostrado una mayor cicatri-
zacion en heridas crénicas de espesor total de las extre-
midades inferiores”’*”). Se han ensayado diversos mé-
todos de centrifugacion para obtener una buena concen-
tracién de PRP y sus factores de crecimiento®". La for-
mulacién de PRP que utilizamos logré promover la ci-
catrizacion de la ulcera tomando como punto final un
periodo de tratamiento de 12 semanas. Nuestros pacien-
tes no recibieron PRP en su primera visita. Para ser con-
sistente con los resultados de nuestra Unidad de Pie,
donde el 69% de los pacientes cicatrizan con una me-
diana de tiempo de cierre de tres meses (RIC 1-4,5)
(Unidad de Pie Diabético. Hospital de Clinicas, octubre
2014 - setiembre 2016. Observacion no publicada), rea-
lizamos el tratamiento convencional previo a la inclu-
sion. Desde esta perspectiva, 31% de nuestros pacien-
tes se consideran refractarios al tratamiento mas alla
de este tiempo (10,4% se amputan y 20,6% contintian
conuna ulcera activa). En otras palabras, incluimos ul-
ceras refractarias con un tiempo medio de retraso en la
cicatrizacion de 94 semanas que no habian tenido be-
neficio con el tratamiento estandar. Sin embargo, cin-
co de estos pacientes con UPD Wagner II, III, reactiva-
ron el proceso de cicatrizacion efectivamente en las si-
guientes 12 semanas, cuando agregamos el uso com-
plementario de PRP. Esto es consistente con estudios
en que se utiliz6 PRP para el tratamiento de ulceras re-
fractarias®**¥, o que examinan la eficacia de los trata-
mientos utilizando el punto de corte menor a 20 sema-
nas de terapia®>*®. En un paciente, los fendmenos repa-

rativos se encontraban ausentes o enlentecidos durante
un periodo de cinco afios y los multiples procedimientos
habian fracasado. Cuando utilizamos PRP en forma
concomitante al tratamiento habitual, resulté muy favo-
recedor al reiniciar los procesos de reparacion reducien-
do el area de la tllcera en 75%. En otro paciente con una
amputacion de dedo previa, no fue posible evitar la so-
breinfeccion de la tlcera, requiriendo una reamputacion
transmetatarsiana. Se ha propuesto que PRP promueve
la quimiotaxis de macréfagos y contiene una pequefia
cantidad de leucocitos que sintetizan interleuquinas,
previniendo infecciones®”. Al ser un producto realiza-
do a partir de la sangre del propio paciente, es un pro-
ducto no téxico, sin posibilidades de rechazo, alergias o
contagio de enfermedades infecciosas. Una revision
que incluye 12 articulos'® | asi como otros estudios,
analizan estas complicaciones que se describen como
efectos adversos de caracter leves, en general cutd
neos'*'"213% No registramos eventos adversos rela-
cionados con la aplicacion de PRP en nuestros pacien-
tes, enfatizamos las ventajas de contar con personal mé-
dico entrenado en producciéon de hemocomponentes
bajo estandares de bioseguridad y control de calidad.
Cuando aplicamos PRP como gel, el producto semi-
fluido mantuvo los beneficios durante el proceso de cu-
racion (figura 2). Similar a otros componentes bioldgi-
cos de reparacion, el gel fluye facilmente desde una je-
ringa y permanece estructuralmente cohesivo. Estas ca-
racteristicas permiten una cobertura completa de las ul-
ceras que varian en forma y profundidad, incluidas
aquellas con arquitecturas geométricas o de tunel®¥, ga-
rantizando una matriz adecuada para la migracion celu-
lar y el posterior contacto de célula a célula. El aumento
en la concentracion de los PDGF estimula significativa-
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Figura 5. Pacientes representativos. (A1) Estado inicial,
Ulcera Wagner grado |l sobre cicatriz de amputacion
transmetatarsiana (A2), Ulcera completamente curada
(dia 90). (B1) Estado inicial, Ulcera Wagner Il del lecho
de amputacién en rayo del quinto dedo. (B2) Ulcera
completamente curada (dia 90).

mente la proliferacion de fibroblastos y la expresion de
colageno tipo I, estimula la granulacion, la angiogé-
nesis y la proliferacion celular, promoviendo la reepite-
lizacion™”.

Avanzar en la cicatrizacion de la tlcera es de gran
importancia, pues los factores que cronifican la lesion,
asociado a condiciones comorbidas, hace que el proceso
de curacion sea impredecible, aumentando la morbili-
dad y los costos de tratamiento.

La literatura revela escasez de estudios economicos
que evaluen el tratamiento con PRP en heridas cronicas. Se
ha informado que este tratamiento es coste-efectivo o in-
cluso dominante comparado con los cuidados habituales.

Su eficacia determina una menor utilizacioén de los
recursos al evitar tratamientos de una tilcera activa o sus
complicaciones, como ingresos hospitalarios, infeccio-
nes, amputaciones, recurrencias y segundas amputacio-
nes14).

Un estudio que evaluo el tratamiento durante 12 se-
manas con PRP (aplicado dos veces por semana) demos-
tré que es mas efectivo en términos de aflo de vida gana-

8

Figura 6. Pacientes representativos. (A1) Estado
inicial, Ulcera Wagner grado 3 sobre tercer radio del
metatarsiano, en cicatriz de amputacion
transmetatarsiana. (A2) Ulcera cicatrizada en 99% (dia
90). (B1) Estado inicial, Ulcera Wagner grado 3 del
lecho de amputacion en rayo del primer dedo. (B2) Se
logré una reepitelizacion significativa en 99% (dia 90).

do ajustado por calidad (AVAC) y menos costoso
(15.159 délares) que el tratamiento estandar™". El costo
total esperado por paciente cuya ulcera se logra epiteli-
zar con PRP es menor que el tratamiento estandar de una
Gilcera refractaria''?.

Realizamos 48 procedimientos aplicando PRP una
vez por semana durante 12 semanas, logrando epitelizar
la mayoria de las ulceras que tenian una media de retraso
de cicatrizacion de 94 semanas (=2 afios).Un paciente
debié amputarse.

En nuestra unidad el costo directo por paciente para
una mediana de tiempo de epitelizacion de tres meses
(RIC 1-4,5) asciende a 3.707 ddlares. Cada procedi-
miento adicional en tulceras refractarias cuesta 325.910
dolares, llevando a un costo anual por tlcera que no ci-
catriza ~15.600 dolares/paciente. El ingreso hospitala-
rio lo incrementa en 14.643, una amputacién menor en
12.385 y una amputaciéon mayor en 32.003 dolares.
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(Gastos en Unidad de Pie Diabético. Hospital de Clini-
cas, octubre 2014 - setiembre 2016. Observacion no pu-
blicada).

Acortar la duracion de la tllcera disminuye estos cos-
tos al evitar la necesidad de procedimientos sobre la 0l-
cera refractaria y sus complicaciones (amputaciones).
Mas importante aun, disminuye la morbimortalidad,
pues aquellos pacientes con UPD tienen una mortalidad
a cinco afios de 42%-48% Y.

Al aflo de seguimiento, no hubo recidiva de la lesion
en cuatro pacientes y en uno de ellos persistio una ulcera
de menor didmetro. Datos de un estudio que valora la re-
currencia en lesiones tratadas con PRP, encontro recidi-
vas a los 2,2 meses (rango 0,25 - 7 meses) mayor en pa-
cientes con Ulceras de evolucion prolongada y descarga
inadecuada del calzado poscicatrizacion, proponiendo
que se obtendria con PRP una piel menos resistente al
traumatismo en el sitio de la lesion propensa a la recidi
va™®,

Esto nos recuerda la importancia de la descarga co-
mo prevencion primaria y secundaria sobre las altera-
ciones cronicas de la biomecénica del pie diabético que
genera sitios de hiperpresion preulcerosos.

La metodologia del presente trabajo (observacional,
no aleatorizado) implica inevitablemente limitaciones a
la hora de interpretar los datos. Sin embargo, el trata-
miento fue efectivo en cinco pacientes luego de la apli-
cacion del PRP, reduciendo el area de 1a illcera en forma
significativa, teniendo en cuenta que los pacientes fue-
ron tratados previamente sin lograr avances en el proce-
so de cicatrizacion.

La efectividad se refiere a la capacidad en el mundo
real de que un tratamiento proporcione un beneficio.
Dado que los pacientes rara vez son sometidos a las con-
diciones idealizadas de los estudios controlados aleato-
rizados, las estimaciones de efectividad pueden ser tan
utiles como las estimaciones de eficacia al momento de
decidir las mejores opciones de tratamiento para los pa-
cientes individuales“®.

El PRP puede considerarse en tilceras con escasa o
nula respuesta a los tratamientos convencionales. Pre-
senta un costo accesible y es de facil generacion y apli-
cacion.

Es necesario protocolizar la generacion del PRP y
la frecuencia de su aplicacion, de esta forma podre-
mos disefiar trabajos de investigacidn prospectivos
que evaluen la efectividad del tratamiento asociado a
PRP comparado con el tratamiento estandar. Limita-
ciones: necesitamos un numero mayor de pacientes
para poder validar el uso de PRP en el manejo de las
UPD, por lo cual se siguen incluyendo pacientes. Se-
ria interesante incluir en la investigacion un soporte

histologico que detalle los aspectos microscopicos de
la reparacion.

Conclusiones

Nuestros resultados muestran los efectos reparativos
del PRP aut6logo en UPD Wagner grados II y III refrac-
tarias al tratamiento estandar, mejorando las perspecti-
vas de epitelizacion, sin haberse presentado efectos ad-
Versos a su uso. Se requieren mas pruebas clinicas y mo-
nitoreo de seguimiento para confirmar su importancia
en el manejo de las UPD dificiles de curar.

Summary

Diabetic foot ulcers imply high expenditure for both
patients and the health system. Vascular impairment,
growth factor inhibition and cell migration, among other
factors, affect the chronicity of the condition. Plate-
let-derived growth factors (PDGFs) stimulate chemota-
xis, neovascularization and tissue regeneration.

Objective: to evaluate effectiveness of a formula-
tion of autologous platelet-rich plasma to complement
the treatment of diabetic foot ulcer, assessing safety and
adverse effects.

Material: observational study. Platelet rich plasma
was applied to six patients with chronic diabetic foot ul-
cer Wagner II, 111, with an average delayed healing of 94
weeks. PRP gel was administered by puncture technique
on the lesion, once a week until the ulcer healed or for 12
weeks. Diabetic foot ulcers were analysed in regards to
surface area and progression through the Mobile Wound
Analyzer (MOWA) software to analyse ulcer images.
The area reduction percentage was calculated compa-
ring the initial measurement and that of week 12. The
improvement criteria was defined in a reduction that is
>70% of the lesion.

Results: men prevailed with an average age of 53
years+ 7.3. After 12 weeks of treatment an average re-
duction of 78% of the size of the ulcer was reported,
two complete healings and two 99% healed. One pa-
tient required amputation because of uncontrolled in-
fection.

Conclusion: the application of PRP improved tissue
regeneration and shortened the duration of the ulcer,
promoting healing with no adverse effects, and it likewi-
se eliminated the need for procedures to handle chronic
ulcers.

Resumo

As tlceras do pé diabético (UPD) geram alto custo
para o paciente e para o sistema de satide. A vascula-
rizagdo deficiente, a inibicao da geragao de fatores de
crescimento ¢ migragdo celular, entre outros fatores,
influenciam sua cronicidade. Os fatores de cresci-
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mento derivados de plaquetas (PDGF) estimulam a
quimiotaxia, a neovascularizacdo e a regeneragao de
tecidos.

Objetivo: avaliar a eficacia de uma formulagao au-
tologa de plasma rico em plaquetas (PRP) como modali-
dade complementar para o tratamento da UPD, avalian-
do sua seguranca ¢ efeitos adversos.

Materiais: estudo observacional. O PRP foi aplica-
do a 6 pacientes com UPD cronica, Wagner I1, III, com
um atraso médio na cicatrizagdo de 94 semanas. Foi ad-
ministrado por pungao e como gel sobre a lesdo uma vez
por semana até o fechamento da tlcera ou por 12 sema-
nas. As UPD foram analisadas em relagdo a area e sua
progressao, utilizando o software de analise de imagem
de ulcera Mobile Wound Analyzer (MOWA). A reducao
percentual da area foi calculada entre a medicao inicial
a semana 12. Como critério de melhora, optou-se pela
redugdo > 70% da lesao.

Resultados: predominou o sexo masculino com mé-
diade idade de 53 + 7,3 anos. Apos 12 semanas de trata-
mento, foi relatada uma redu¢do média no tamanho da
ulcera de 78%, sendo 2 com cicatrizagdo completa e 2
em 99%. Um paciente foi amputado apos desenvolver
infecgdo descontrolada.

Conclusio: a aplicagdo do PRP melhorou a regene-
racdo tecidual, encurtando o tempo de duragdo da ulce-
ra, promovendo sua cicatriza¢do sem efeitos adversos,
a0 mesmo tempo que eliminava a necessidade de proce-
dimentos de manejo na ulcera cronica.
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