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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Resumen:

Las ulceras de pie diabético (UPD) son la complicacién mas frecuente de la diabetes mellitus;
aumentan el riesgo de infeccion, amputacion de la extremidad inferior, y muerte. El tratamiento
correcto de las UPD en base a la evidencia cientifica es de gran importancia para evitar dichas
complicaciones, asi como conseguir una cicatrizacion temprana. El uso del plasma rico en
plaguetas (PRP) esta en auge en la actualidad, y se ha evidenciado su ayuda en la cicatrizacién
de heridas. Esta revision bibliografica narrativa se centra en los resultados y recomendaciones
actuales del PRP en el tratamiento local de UPD dificiles de cicatrizar (“hard to heal diabetic foot
ulcers”). A pesar de los buenos resultados en UPD cronicas, con trayecto fistuloso, y con invasién
patégena bacteriana, es necesario protocolizar la composicion y la posologia aplicacion del PRP.
La combinaciéon con biomateriales, o la liofilizacion, muestran una alentadora perspectiva de
futuro. Se recomienda la elaboracion de ensayos clinicos aleatorizados para dar luz a la
efectividad del PRP en UPD.

Palabras clave:
Plasma rico en plaquetas, Ulcera, pie diabético, diabetes mellitus, dificil de cicatrizar.

Abstract:

Diabetic foot ulcers (DFU) are the most common complication of diabetes mellitus; they increase
the risk of infection, lower limb amputation, and death. The correct treatment of UPDs based on
scientific evidence is of great importance to avoid such complications, as well as to achieve early
healing. The use of platelet-rich plasma (PRP) is currently on the rise, and has been shown to aid
in wound healing. This narrative literature review focuses on the current results and
recommendations of PRP in the local treatment of difficult-to-heal DFUs. Despite good results in
chronic DFU with fistulous tract and bacterial pathogenic invasion, the composition and dosage
of PRP needs to be protocolised. The combination with biomaterials or freeze-drying is an
encouraging prospect for the future. Randomised clinical trials are recommended to shed light on
the effectiveness of PRP in DFU.

Keywords:
Platelet-rich plasma, ulcer, diabetic foot, diabetes mellitus, hard to heal.



1 INTRODUCCION

1.1 Diabetes mellitus (DM):

La DM es un grupo de enfermedades metabdlicas que se presenta como una hiperglucemia
crénica con perturbaciones en el metabolismo de grasas, carbohidratos y proteinas resultado de
multiples etiologias; patologias autoinmunes que destruyen las células beta del pancreas
produciendo un déficit de secrecion pancreatica de insulina, y/o deficientes respuestas de los
tejidos a la insulina en sus vias de accién hormonal creando resistencia su accion. Estas dos
anomalias coexisten frecuentemente en el mismo paciente, sin aclarar cual es la causa principal

de la hiperglucemia, en caso de ser una sola. (1-3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a una persona con diabetes cuando, sus
cifras de glucosa en sangre son superiores a 126 mg/dl, cuando la hemoglobina glicosilada es
superior a 6.5%, o, cuando la prueba de sobrecarga oral de glucosa es igual o superior a 200
mg/dl.(4) La DM es una de las principales epidemias del siglo XXI, con una incidencia que ha
aumentado un 50% en la ultima década; la OMS sugiere que para el afio 2030 se alcanzara una
cifra del 20% de la poblacion.(5)

Las personas con gran destruccion de células beta sin secrecion de insulina requieren insulina
exdgena para sobrevivir; en cambio en las personas con secrecién residual de insulina, aunque
requieren de insulina exdégena para un control glucémico adecuado, pueden sobrevivir sin ella.
En las personas que se consigue un control glucémico mediante la reduccion de peso, ejercicio
y/lo agentes hipoglucemiantes orales no se requiere insulina exdégena. La gravedad de la
anomalia metabdlica puede aumentar, reducir o mantenerse en el tiempo, por lo que el grado de
hiperglucemia refleja la gravedad del proceso metabdlico subyacente y su tratamiento mas que

la naturaleza del proceso en si.(2)

Los sintomas de presentacion caracteristicos de la DM son la sed, visién borrosa, polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida de peso, aunque también son frecuentes el deterioro del crecimiento

y la susceptibilidad a ciertas infecciones. (1,2)

La DM se relaciona como un aumento de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y vascular
periférica. Los efectos de la hiperglucemia crénica mantenida producen la disfuncién e
insuficiencia de algunos o6rganos (principalmente ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos
sanguineos); estos efectos se agrupan en “enfermedad microvascular’ (dafio producido en los
vasos sanguineos pequenios) y “enfermedad macrovascular’ (dafio en las arterias). (1,2,5) La
DM es la responsable de alrededor del 50% de las amputaciones no traumaticas en extremidades

inferiores. (6)

e Las complicaciones microvasculares incluyen enfermedad ocular o "retinopatia”
(ceguera), enfermedad renal denominada "nefropatia" (insuficiencia) y dafio neural o

"neuropatia”. (2,5)



La neuropatia es un factor de riesgo para pacientes con DM, ya que aumenta el riesgo
de aparicion de Ulceras en los pies, de amputacion, de enfermedad de Charcot, asi como
disfunciones anatémicas. Afecta al 30-50% de los pacientes con DM. La Asociacion
Americana de la Diabetes (ADA) define la neuropatia diabética (ND) como la presencia
de sintomas y/o signos de disfuncién del nervio periférico en personas con DM después
de la exclusion de otras causas. La DM es la causa mas comun de neuropatia. (1,2,5)

e Las complicaciones macrovasculares incluyen enfermedad cardiovascular acelerada
que resulta en infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular que se manifiesta como
apoplejia, y enfermedad arterial periférica (EAP). (5)

La EAP es de gran importancia en los pacientes con DM, ya que se caracteriza por el
estrechamiento de las arterias por ateroesclerosis, que se manifiesta con claudicacion
intermitente, dolor con el ejercicio y cesa con el reposo. La EAP es un factor de riesgo

para la cicatrizacion de heridas y cirugias en la extremidad inferior. (5)

En su forma de presentacion mas aguda, se desarrolla sindrome hiperosmolar no cetésico (nivel
extremadamente alto de glucosa en sangre sin la presencia de cetonas) o un estado de
hiperglucemia con cetoacidosis diabética (concentraciones de glucosa en sangre
excepcionalmente altas) que inducen estupor, coma vy, la muerte sin el uso de un tratamiento
eficaz. (5,7)

Se distinguen principalmente dos formas de DM; la DM tipo 1 (DM1) y la DM tipo 2 (DM2), aunque

la DM también puede manifestarse con el embarazo y bajo otras circunstancias.(5)

e DM1 - autoinmune: representa solo el 5-10% de las personas con DM. Producida por la

destruccion autoinmune de células beta, que con frecuencia genera una deficiencia
absoluta de secrecidon de insulina. Anteriormente abarcaba los términos de DM
insulinodependiente o DM juvenil. Ocurre generalmente durante la infancia y
adolescencia, pero también a cualquier edad, incluso en las ultimas décadas de la vida.
La tasa de pérdida de células beta es variable, mas rapida principalmente en nifos y
bebés, y lenta especialmente en adultos. Existen predisposiciones genéticas, aunque

también esta relacionada con factores ambientales actualmente mal definidos. (1,2)

Es la forma de DM mediada por el sistema inmunitario; los causantes de la destruccién
inmune de las células beta son los autoanticuerpos contra células de los islotes,
autoanticuerpos contra la insulina, autoanticuerpos contra anti-glutamato-decarboxilasa
(GADG65) y autoanticuerpos contra las tirosinas fosfatasas IA-2 e IA-2b. Al menos uno de
estos marcadores y generalmente mas, son detectados en el 85-90% de las personas

con hiperglucemia en ayunas. (2)

Los pacientes con DM1 son propensos a distintos trastornos autoinmunes como la
enfermedad de Graves, vitiligo, tiroiditis de Hashimoto, hepatitis autoinmune, esprue

celiaco, enfermedad de Addison, miastenia gravis y anemia perniciosa. (2)



DM1 - idiopatica: no tiene etiologia conocida. Solo una minoria de pacientes con DM1 se

categorizan asi; estos presentan insulinopenia permanente, y, frecuentemente
cetoacidosis. No tienen evidencia de autoinmunidad, pero si hereditaria ya que la

mayoria son de ascendencia africana o asiatica. (1,2)

DM2: es la forma de DM mas prevalente, representa el 90-95% de las personas con DM;
esta causada por la resistencia a la accién de la insulina combinada con una respuesta
secretora de insulina compensatoria disminuida. Anteriormente era conocida como DM
no insulinodependiente o DM del adulto. Es frecuente que, desde un tiempo considerable
previo al diagndstico, mientras los sintomas clinicos son leves o ausentes, el grado de
hiperglucemia necesario para producir dafios patolodgicos y funcionales pueda estar
presente. Durante este periodo sin sintomas es posible manifestar la enfermedad
mediante la medicion de la glucosa plasmatica en ayunas, tras una prueba con, carga

oral de glucosa, o, de la hemoglobina glicosilada (HbA1c). (1,2)

La mayor parte de personas con DM2 sufren obesidad, que provoca en si misma un
cierto grado de resistencia a la insulina. Los pacientes que no son obesos segun los
criterios establecidos, pero tienen un mayor porcentaje de grasa corporal localizada en

el abdomen pueden sufrir los mismos resultados que los obesos.(2)

No son frecuentes las cetoacidosis, generalmente se asocian con el estrés metabdlico
asociado a otras complicaciones como la presencia de infeccion. En cambio, existe un
mayor riesgo para estos pacientes de complicaciones macrovasculares y
microvasculares. La resistencia a insulina de estos pacientes puede mejorar con la
disminucion de peso y/o el tratamiento oral de la hiperglucemia, pero rara vez se restituye
a la normalidad. El riesgo de desarrollar DM2 aumenta con la edad, el sedentarismo y la
obesidad; siendo mas frecuente en mujeres con DM gestacional (DMG) previa, y en
personas con dislipidemia o hipertensién. Su frecuencia varia en los grupos
raciales/étnicos, y a menudo se relaciona con una fuerte predisposicion genética, pero

no esta completamente determinada.(2)

DMG: el inicio o primer reconocimiento de la DM ocurre durante el embarazo. En la
mayoria de los casos, la DMG se resuelve con el parto. Debido a la epidemia de
obesidad, la DM2 esta presente en cada vez mas mujeres en edad fértil, lo que hace que
puedan no estar diagnosticadas antes del embarazo, por lo que la Asociacion
Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG) incluida la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), recomendé que las pacientes de alto riesgo

con DM en su primera visita prenatal reciban un diagnéstico DM no gestacional. (2,8)

Aproximadamente el 7% de todos los embarazos se complican con la DMG (los riesgos
especificos de la DMG no controlada durante el embarazo son el aborto espontaneo,

anomalias fetales, hipoglucemia e hiperbilirrubinemia neonatales, fallecimiento fetal,
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preeclampsia, macrosomia). Las mujeres con antecedentes de DMG tienen mas riesgo

de desarrollar DM2 a lo largo de su vida. (2,8)

e Otros tipos de DM: defectos genéticos de la célula beta, defectos genéticos en la accién

de la insulina, enfermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias, DM inducida por

farmacos o sustancias quimicas,

Infecciones, formas poco frecuentes de DM

inmunomediada, otros sindromes genéticos asociado con DM, etc.(2,5)

1.2 Sindrome de pie diabético (PD):

El sindrome de PD se define como la infeccion, ulceracion o destruccion de los tejidos que

componen el pie de una persona con DM, generalmente acompanada de neuropatia y/o EAP en

la extremidad inferior.(9)

1.2.1

Definicién y epidemiologia de tlceras de PD:

Una ulcera de pie diabético (UPD) se
define como la rotura de la piel que
involucra como minimo la epidermis
y parte de la dermis en el pie de una
persona con DM, generalmente
acompafada de neuropatia y/o EAP
en la extremidad inferior.(9) Las
UPD y sus reulceraciones son el
resultado de factores que conducen
a la ruptura de la piel, como las
secuelas relacionadas con
sensoriales,
(10)

amputaciones previas, exceso de

neuropatias
autonémicas y motoras,

presion provocado por

deformaciones en los pies,
infecciones, traumatismos externos
o EAP que conduce a isquemia
cronica. (11) La neuropatia periférica
dificulta la capacidad de sentir dolor
y afecta los musculos involucrados
en el movimiento, aumentando la

probabilidad de callosidades. (12)

PD es |la
complicacion mas reconocida de la
DM;

La ulceracion de

se estima que al ano se
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Figura 1.Via comun de aparicion y recurrencia de las UPD. (10)
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desarrollan 9,1 millones de UPD, del total de 26,1 millones de diabéticos en todo el mundo. (10)
Se ha calculado que entre un 19-34% de los pacientes con DM desarrollara una ulcera de PD en
su vida, mas de la mitad infeccion, el 17% de ellos sufrirda una amputacion del pie, y el 56,6% no

sobrevivird mas de 5 anos. (3,13,14)

El riesgo de desarrollar una UPD con complicaciones como la hospitalizacion, la amputacion de
las extremidades inferiores y la mortalidad estan relacionados con el paciente, las extremidades,
y las ulceras; ademas, variara geograficamente, la infeccidon sera mas prevalente en paises
donde los antibiéticos no estan facilmente disponibles, mientras que la isquemia sera mayor en

paises donde es mas prevalente la EAP. (3) Los criterios para el riesgo de Ulceras en PD se

definen en el sistema de estratificacion de riesgos del IWGDF. (9)

Muy bajo No PSP ni presencia de EAP Anual

Bajo PSP o EAP Una vez cada 6-12 meses
PSP + EAP, o,
Moderado PSP + deformidades, o, Una vez cada 3-6 meses
EAP + deformidades

PSP o EAP y cualquiera de los siguientes:

- Ulcera previa

Alto Una vez cada 1-3 meses

- Amputacion de miembro inferior

- Enfermedad renal terminal

PSP: Pérdida de sensibilidad protectora. Demostrada mediante: evaluacion de presion al
monofilamento (MF) Semmes-Weinstein 10g o vibracion con el diapasén de 128 Hz o cuando el MF o el
diapasoén no estan disponibles, probar la sensacion tactil realizando un toque ligero durante 1-2 segundos
con el dedo indice del explorador en los pulpejos de los dedos del paciente (Touch-the-toes-test).

EAP: Enfermedad arterial periférica. Evidenciado mediante anamnesis y exploracion,

fundamentalmente palpacion de pulsos.

Tabla 1. Clasificacién de riesgo de UPD — IWGDF2019.(3)

El Grupo de Trabajo Internacional sobre el PD (IWGDF) publica pautas basadas en evidencia
sobre la prevenciéon y el manejo del PD; en su guia del 2019 se aborda el uso de las
clasificaciones de ulceras activas de PD, para identificar los ochos factores que contribuyen mas
a los resultados clinicos: relacionado con el paciente (insuficiencia renal terminal), relacionado
con las extremidades (EAP y pérdida de la sensacidn protectora), relacionado con la Ulcera (area,
profundidad, localizaciéon, nimero de lesiones-Unico o multiple- e infeccion). En base a estos

factores recomiendan:(3)

v Sistema SINBAD (Sitio, Isquemia, Neuropatia, Infeccién Bacteriana y Profundidad): para

la comunicacién entre profesionales de la salud, y para la auditoria de resultados.(3)



Categoria Definicion Puntuacion

Antepié 0
Localizacién
Mediopié y retropié 1
Flujo sanguineo intacto del pie: al menos un pulso palpable. 0
Isquemia
Evidencia clinica de flujo sanguineo reducido del pie 1
Sensacion protectora intacta 0
Neuropatia
Pérdida sensacién protectora 1
Presente 0
Infeccién bacteriana
Ausente 1
i Ulcera < 1cm? 0
Area .
Ulcera 21cm? 1
Ulcera limitada a la piel y tejido subcutaneo 0
Profundidad ,
Ulcera que alcanza musculo, tendon o mas profunda 1
Puntuacion Total Posible 6

Tabla 2. Sistema SINBAD. (3)

v" Ninguna clasificacion existente para predecir el resultado de una ulcera individual.(3)

v La clasificacion de la IDSA/IWGDF para la evaluacion de la infeccion.(3)

Clasificacion clinica de la infeccion, con definiciones Clasif. IWGDF

No Infectada

Sin signos o sintomas de infeccion sistémicos o locales 1 (no infectado)

Infectada

Al menos = 2 de estos items presentes:

- Hinchazén o induracion local

- Eritema > 0.5 cm* (alrededor de la UPD)

- Sensibilidad o dolor local

- Aumento del calor local.

- Descarga purulenta
Y ninguna otra causa/s de respuesta inflamatoria de la piel (ejemplo: trauma,
gota, neuroatropatia aguda de Charcot, fractura, trombosis o estasis venoso).
Infeccidn sin manifestaciones sistémicas (ver abajo) involucrando: 2

- Solo la piel o el tejido subcutaneo (no tejidos mas profundos), y . e

- Cualquier eritema presente no > 2 cm* alrededor de la UPD (infeccion leve)
Infeccion sin manifestaciones sistémicas, y que implica: 3

- Eritema = 2 cm* desde el margen de la UPD, y/o

- Tejido mas profundo que la piel y los tejidos subcutaneos (por ejemplo: (infeccion
tendon, muasculo, articulacion, hueso) moderada)
Cualquier infeccion del pie con manifestaciones sistémicas asociadas (al
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica [SIRS]), presentandose con = 2 de
los siguientes items:
- Temperatura> 38 °C0< 36 °C 4
- Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto (infeccion grave)
- Frecuencia respiratoria > 20 resp/min o PaCO2 <4.3 kPa (32 mmHg).
- Glébulos blancos >12.000/mm3 o <4.000/mm3, o >10% formas
inmaduras
Infeccion de hueso (osteomielitis) “(0)” tras 3 0 4***

Nota: * La infeccion se refiere a cualquier parte del pie, no solo de una herida o una UPD. **En cualquier direccion,
desde el borde de la herida. La presencia de isquemia del pie clinicamente significativa hace que tanto el
diagnéstico como el tratamiento de la infeccién sean considerablemente mas dificiles. *** Si la osteomielitis se
demuestra en ausencia de 22 signos / sintomas de inflamacion local o sistémica, clasifique el pie como grado 3(O)
(si <2 criterios SIRS) o grado 4 (O) (si = 2 criterios SIRIS).

Tabla 3. Clasificacion PEDIS IDSA/IWGDF. (3)
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v El sistema WIfl (Wound, Ischemia, and foot Infection): para la evaluacion de la

perfusion y el posible beneficio de la revascularizacion.(3)

Sin UPD Sin gangrena

Descripcion clinica: leve destruccion de tejido. Salvable con una amputacion digital
simple (1 o 2 dedos) o cobertura cutanea.

UPD (s) pequeiia (s) poco profunda (s) en la pierna
distal o pie; sin exposicién 6sea, a menos que se Sin gangrena
limite a la falange distal.

Descripcion clinica: leve destruccion de tejido.
Salvable con una amputacion digital simple (1 o 2 dedos) o cobertura cutanea.

UPD profunda con exposicion 6sea, de articulacion
o tenddn; generalmente afecta al talén; UPD en el Gangrena limitada a los dedos
talén poco profunda, sin afectacion del calcaneo.

Descripcion clinica: pérdida importante de tejido con amputaciones digitales multiples
(=3) o amputacion transmetatarsal estandar (ATM) +/- cobertura cutanea.

Gangrena extensa que afecta el
antepié y/o mediopié; necrosis
en talén +/- afectacion del
calcaneo.

UPD extensa y profunda que afecta al antepié y/o
mediopié; UPD en el talén profunda +/- afectacion
del calcaneo.

Descripcion clinica: pérdida extensa de tejido solo salvable con una reconstruccion del
pie compleja o una ATM no tradicional (Chopart o Lisfranc); se necesita cobertura con
colgajo o un manejo complejo de la UPD para cubrir el gran defecto de tejido blando.

Tabla 4. Sistema WIfl.(3)

1.3 Plasmarico en plaquetas (PRP):

Se considera PRP a un volumen de plasma sanguineo, en el que la concentracion de plaquetas
es superior al nivel basal. (15) En la sangre, el numero de plaquetas es de aproximadamente 200
000 por pL. (16) La concentracién minima para el uso de PRP como método terapéutico debe
ser superior a 1407640 por pL o 5 veces mayor que recuento fisiolégico de ese paciente. (17) El
mecanismo exacto de accion del PRP sigue siendo desconocido, aunque se cree que estimula
la cicatrizacion de heridas mediante la inducciéon molecular y celular de respuestas normales de

cicatrizacion de heridas, similar a la que se observa con la activacion plaquetaria. (10)

El PRP fue denominado asi inicialmente por su uso en hematologia para el tratamiento de la
trombocitopenia en 1970. Afos mas tarde, debido a sus caracteristicas antiinflamatorias,
estimulacion de la proliferacion celular, regeneracion de tejidos y cicatrizacion de heridas, su uso
se ha ampliado a muchos otros campos como la cirugia maxilofacial, cardiaca, pediatrica y

tratamiento de lesiones musculoesqueléticas o dérmicas, entre otras. (15)

En las heridas, debido a su estado bioquimico proinflamatorio y a la alta actividad de proteasas
que disminuyen la concentracion de factores de crecimiento, se dificulta la cicatrizacion de
Ulceras crénicas. ElI PRP es una fuente de factores de crecimiento (FC), es decir con propiedades

mitogénicas, angiogénicas y quimiotacticas. En el campo de la dermatologia, el PRP ha



demostrado estimular la proliferacion de fibroblastos dérmicos humanos y aumentar la sintesis
de colageno tipo I, ademas, el PRP inyectado en la dermis profunda humana y la subdermis
inmediata induce la activacion de fibroblastos, el aumento de los tejidos blandos, y la deposicién

de nuevo colageno, asi como la formacion de nuevos vasos sanguineos.(15)

Se han publicado numerosos estudios, pero el disefio de estos, la poblacién incluida, el resultado
clinico y la calidad metodoldgica varian entre estos, lo que dificulta obtener conclusiones
determinantes para su aplicaciéon. Hay una razén importante para el uso limitado del PRP, el
coste asociado a esta técnica puede ser elevado.(16)



1.4 Justificacion:

En la actualidad la DM afecta a millones de personas, y su diagndstico continia creciendo
exponencialmente. Se estima que alrededor de un 19-34% de las personas con diabetes
desarrollaran una UPD a lo largo de su vida, mas de la mitad desarrollaran infeccién, y el 17%
de estas requeriran de una amputacion. A pesar de todos los avances, la tasa de mortalidad de
las personas con diabetes que han sufrido una amputacion sigue siendo alarmante, el 56,6%
morira en un periodo no superior a 5 afios. Ademas, la infeccién de una UPD sigue siendo la
complicaciéon mas frecuente. Estos datos nos informan de la necesidad de contar con terapias
validas para conseguir la cicatrizacion de UPD, que ayuden al Standard of Care, especialmente

en las UPD dificiles de cicatrizar.

Este tipo de UPD dificiles de cicatrizar (“hard to heal ulcer”) son la causa mas importante de
morbilidad y mortalidad para las personas con DM; aumentan el nimero de complicaciones como
dolor, infeccién, amputacion y muerte, que dilatan el gasto del sistema sanitario y generan un
problema critico para la salud publica. Se estima que en los paises desarrollados entre el 1-2%
de la poblacién desarrollara una de estas UPD a lo largo de su vida, un dato que aumentara ya

que se espera el numero de pacientes con diabetes aumente en la proxima década.

Aunque las guias actuales; por ejemplo, la guia IDSA, proporcionan un excelente punto de
partida para el tratamiento de muchos pacientes con UPD, no hay recomendaciones precisas

sobre como tratar a los pacientes con UPD dificiles de cicatrizar.

El PRP se considera un tratamiento potencial debido a sus altas concentraciones en fibrina y
factores de crecimiento que se estudian en relacion con la cicatrizacion de heridas, estimulacion
de la migracion, proliferacion, diferenciacion y metabolismo celular. Las terapias avanzadas e
innovadoras; entre las que se encuentra el PRP, solo estan justificadas en el tratamiento local
de ulceras de dificil cicatrizacion. Es decir, el PRP no se considera una terapia habitual en las
unidades de pie diabético, pero si que podria ser util para el tratamiento de ulceras dificiles de

cicatrizar, donde otras terapias tienen resultados no satisfactorios.

Los resultados contradictorios del pasado en cuanto a la eficacia del PRP, se pueden atribuir a
la falta de estandarizacién en el proceso de preparacion, asi como a la escasez de ensayos
clinicos aleatorizados bien disenados. Mediante esta revision bibliografica se pretende aportar
informacion basada en las publicaciones cientificas mas recientes, para renovar los
conocimientos actuales en busca de un nivel de evidencia y recomendacién adecuado para su

utilizacion, asi como las perspectivas de futuro del PRP en UPD.

1.5 Objetivo principal:

— Evaluar la eficacia del PRP como tratamiento local en la cicatrizacion de UPD dificiles de
cicatrizar y determinar si es una opcidn viable para mejorar los resultados de tratamiento

actuales.



1.6

Objetivos secundarios:

Analizar las indicaciones, criterios de aplicacion y efectos adversos del tratamiento local con
PRP en UPD dificiles de cicatrizar.

Determinar el beneficio del uso del PRP como tratamiento local de UPD, en el tiempo medio
de cicatrizacion y la tasa de cicatrizacion.

Valorar la evidencia existente en el uso del PRP en el tratamiento local de UPD dificiles de

cicatrizar, y las perspectivas de futuro.

Evaluar si existen estudios de eficiencia (coste-beneficio) de este tratamiento en el manejo
de las UPD de dificil cicatrizacion.



2 METODOLOGIA

Para la realizacion del desarrollo de este estudio, el sistema utilizado en la busqueda de la

informacion se resume en los siguientes puntos:

— Diseno del estudio: revision bibliografica narrativa.

— Fuentes de informacién utilizadas: se han utilizado dos bases de datos de ciencias de la
salud para comparar la informacién de ambas: Pubmed y Scopus.

— Descriptores: prp / plasma platelet, diabet*, foot / feet, ulcer*.

— Periodos: ultimos 5 afios (desde 2018 a 2023)

— Estrategia de busqueda empleada: (prp OR plasma platelet) AND (diabet*) AND (foot OR
feet) AND (ulcer®)

— Criterios de seleccién de los documentos analizados:

o

Criterios de inclusion: articulos publicados en inglés o espaiiol, que traten sobre el uso

del PRP en exclusiva en UPD en humanos, y que se cataloguen como revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados o casos clinicos.

Criterios de exclusién: articulos que hicieran referencia al uso del PRP en otra

localizacion anatdomica que no fuera el pie, articulos en que la Ulcera no estuviera
asociada a PD, articulos que no hicieran referencia a los objetivos planteados.

Resultados de la busqueda: se encontraros un total de 164 articulos en la busqueda en

las bases de datos (95 en Scopus y 69 en Pubmed). Tras analizar su titulo y resumen
se desestimaron 102 por existir duplicidades o no cumplir los criterios de inclusién y/o
exclusiéon. Por tanto, se han evaluado un total de 62 articulos relevantes a texto
completo, y segun los criterios de inclusién y exclusion se seleccionaron finalmente un

total de 26 articulos, desestimando 36 articulos.

— Diagrama de flujo del seguimiento de las estrategias de busqueda y toma de
decisiones en la seleccién de articulos:

|dentificacion

Cribado &
Idoneidad

Inclusion

Articulos encontrados en las buisquedas en bases de datos
(95 en Scopus y 69 en Pubmed)

n=164

Articulos desestimados tras analizar su titulo y resumen,
duplicidades, y, segun los criterios de inclusion y exclusion.

n=102
Articulos relevantes preseleccionados para su analisis y
L estudio
n=62

Articulos desestimados tras revisar su texto completo, y,
segun los criterios de inclusidn y exclusion.

n=36

Articulos seleccionados para la realizacion de la revisién
bibliografica narrativa.

n=26

Figura 2. Resultados de la estrategia de busqueda. (Elaboracién propia).



3 DESARROLLO

3.1 Cicatrizacion de heridas:

Una herida se define como el dafio o interrupcién de la funcién y estructura anatémica normal,
que puede causar dafio en estructuras circundantes como tendones, musculos, vasos, nervios,

parénquima, 6rganos, etc. (18)

El proceso de cicatrizacién normal de una herida se completa entre las dos y cuatro semanas
posteriores a su produccién, pasando por todas las fases de cicatrizacion sin complicaciones.
(19) Las células involucradas son las plaquetas, neutréfilos, macréfagos, fibroblastos,
queratinocitos y células epiteliales. (20) Se distinguen cuatro etapas en la cicatrizaciéon de las
heridas:(18)

i. Coagulacion: se inicia inmediatamente después de la lesion.(18) Se forma un coagulo
de sangre y una matriz de fibrina; las plaquetas son activadas por el colageno de la matriz

celular y secretan mediadores y citoquinas desde sus granulos.(12)

ii. Inflamacién: comienza poco después de la lesién, permitiendo que se establezca una
barrera inmunitaria contra los microorganismos. (18) Los neutréfilos y monocitos son
atraidos a la herida. Las células inflamatorias estimulan la division y migracién celular.
Los macrofagos controlan la deposicion de colageno en la herida por parte de los
fibroblastos. (12)

iii. Proliferaciéon: comienza a los pocos dias de la lesidn, es el proceso de cicatrizacién mas
relevante. (18) Se produce la neoangiogénesis, es decir se crean nuevos vasos
sanguineos a partir de los preexistentes. Los fibroblastos, queratinocitos y los nuevos

vasos migran y producen tejido de granulacién. (12)

iv. Remodelaciéon: formacion de tejido cicatricial. (18) Se produce la epitelizaciéon y
remodelacion de la matriz de la superficie de la herida, formandose una cicatriz madura
relativamente acelular. (12)

Durante el proceso de cicatrizacidon de una herida, las plaquetas no solo desempeian un papel
fundamental en la hemostasia primaria y la trombosis, también liberan FC y citoquinas para
promover la regeneracion de tejidos, mejorar la sintesis de colageno y desencadenar la

respuesta inmune.(18)

Los FC son moléculas polipeptidicas biolégicamente activas que regulan la quimiotaxis, la
migracion, division y proliferacion celular, la formacién de matriz extracelular, y el metabolismo

celular. (12)

Las plaquetas deben ser activadas para que, a partir de sus granulos densos, lisosomas y
granulos alfa, liberen las diversas sustancias que incluyen a los FC vy citocinas, con los que
realizar sus funciones esenciales de regulacion de los procesos celulares durante la

cicatrizacion.(13,19)
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Factor de Crecimiento Funciones representativas
Promueve la quimiotaxis de macréfagos y neutréfilos; regula la

FC derivado ) » ; ; . ;
ol proliferacion y supervivencia celular, angiogénesis, pliegues de la
e las
membrana celular, migracion, reordenamientos del citoesqueleto
plaquetas o . . .
con la reorganizacion del sistema de filamentos de actina.
FC de Promueve la angiogénesis, granulacion y epitelizacion a través de

fibroblastos  la migracion de células endoteliales, fibroblastos y queratinocitos.

FC endotelial Aumenta la angiogénesis y la permeabilidad de los vasos, estimula

vascular la mitogénesis de las células endoteliales.
. Estimula la proliferaci6n de las células mesenquimales
TFG- indiferenciadas; regula la mitogénesis endotelial, osteoblastica y
transformante _ » ; )
fibroblastica; regula la secrecion de colagenasa y la sintesis de
beta ]
colageno.
—c Promueve la migracion y proliferacion de fibroblastos, estimulando
L que secreten colagenasas, con el fin de degradar la matriz
epidérmico » »
) extracelular durante la remodelacion. Fomenta también Ia
endotelial ; . o
proliferacidon de queratinocitos.
FC de Promueve la angiogénesis; efecto mitogénico sobre fibroblastos,

fibroblastos  células endoteliales, células madre mesenquimales, condroblastos

basico y osteoblastos.

VEGF

Tabla 5. Principales FC liberados por las plaquetas. (18,19)

3.2 Tratamiento de las UPD:

Para la cicatrizaciéon de una UPD las guias internacionales recomiendan utilizar un tratamiento
multidisciplinario: controlar la enfermedad

subyacente y la hiperglucemia, asi como 2 Limpieza J

hacer uso de la antibioterapia y de la

revascularizacién cuando sea necesario;

{2 I Desbridamiento
W i

y localmente, tratar las heridas mediante
limpieza, desbridamiento, remodelacion
de bordes, colocacion de apodsitos

modernos y redistribucion de las

presiones plantares para descargar la . ‘
herida. (13,16,21) R 2)
La presencia de tejido necrotico ylo | 1l ﬁ .

desvitalizado puede impedir o al menos d

retrasar la cicatrizacion de las heridas, por

lo que la limpieza y el desbridamiento son '
esenciales para conseguir una Ulcera

limpia. (22). Figura 3. Las cuatro actividades de la higiene de la herida. (21)



Un gran avance en el tratamiento de las UPD ha sido el concepto de “preparacion del lecho de
la herida”, ya que los fendmenos fisiopatoldgicos que ocurren en las heridas crénicas no son los
mismos que en las agudas. Por ello, la “Wound Bed Preparation Advisory Board” ha desarrollado

el esquema TIME; por su acrénimo en inglés, para optimizar las condiciones de la herida: (23)

* Tissue (Tejido) - CONTROL TEJIDO NO VIABLE }

¢ Infection (Infeccion) - CONTROL DE LA INFLAMACION Y DE LA INFECCION ‘

e Moisture (Exudado) - CONTROL DEL EXUDADO

e Edge (Bordes) - ESTIMULACION DE BORDES EPITELIALES

Figura 4. Esquema TIME (23)

El esquema TIME tiene como objetivo ofrecer una guia practica y sistematica para el tratamiento
de heridas cronicas. Se distinguen cuatro fases en el proceso de preparacion del lecho de la

herida, cada uno de ellos enfocado en las diferentes anomalias fisiopatoldgicas. (23)

La preparacion del lecho de la herida en cura humeda ofrece un enfoque global para la
eliminacién de obstaculos en la cicatrizacion y para la estimulacion del proceso de cicatrizacion.
Abarca el tratamiento de la infeccion, el abordaje del tejido necrético y desvitalizado, del exudado,
sin descuidar el mantenimiento y cuidado del borde perilesional. El equilibrio de humedad es
beneficioso para garantizar el cuidado correcto de las UPD. Si todos estos elementos se tratan,

la mayoria de las heridas evolucionan hacia la cicatrizacion.(23,24)

No obstante, a pesar de todos los avances en el tratamiento de la UPD, hay un grupo de
pacientes con las denominadas Uulceras dificiles de cicatrizar (“hard to heal ulcer’) que no
responden bien al tratamiento habitual basado en la evidencia y las recomendaciones actuales.
Estos pacientes sufriran una cronificacion de su ulcera, y por tanto una mayor posibilidad de
amputacion. (13,16,21) La ulcera cronica del PD que no cicatriza es la causa mas importante de
morbilidad y mortalidad para los pacientes diabéticos (13); ademas, son una gran carga para la
salud publica por causar dolor, infeccion, estancia hospitalaria prolongada, amputaciones, y por
tanto un aumento de los gastos sanitarios. Se estima que, en los paises desarrollados, entre el
1% y el 2% de la poblacion desarrollara una herida crénica a lo largo de su vida, un dato que
aumentara ya que se espera que el numero de pacientes con diabetes aumente durante la

préxima década. (16)

La DM es un factor de riesgo sistémico para el proceso de cicatrizacion; provoca cambios

fisiopatolégicos y metabdlicos que interrumpen el proceso normal de cicatrizacion de heridas. Se



ha demostrado una alta concentracion de citocinas y metaloproteasas en el lecho de las heridas,
es decir, proinflamatorios que provocan la degradacion de los FC e inhiben la formacion de la
matriz extracelular y la actividad mitética de los fibroblastos. Debido a estos procesos, la
cicatrizacion normal por fases se interrumpe, la herida se estanca en fase inflamatoria y se
cronifica. (19) Los niveles de glucosa en sangre no controlados, interfieren con la angiogénesis,
que es crucial para la entrega de los FC al lecho de la UPD. (20) Se puede observar entonces,

un cese del crecimiento epidérmico. (22)

El objetivo mas importante para la cicatrizacion de las UPD crénicas, ademas de la reduccion del
tamano de la herida, es el recubrimiento del lecho de la herida con tejido de granulacion. Este
momento indica el paso de la herida de la fase inflamatoria a la fase de proliferacién. Una vez
que el lecho muestra tejido de granulacion, se crean condiciones positivas para la cicatrizacion
de la herida. (19)

Una ulcera es considerada como croénica o dificil de cicatrizar cuando no presenta mejoria clinica
tras 3 meses de evolucidn, es decir, cuando no logra restaurar la integridad anatomica y funcional
de la piel. (16,19) Desde otro punto de vista, si se parte de la base de que todas las heridas de
dificil cicatrizacion contienen biofilm, una herida que muestra exudado, esfacelo y un aumento

de su tamanio al tercer dia podria considerarse de dificil cicatrizacion.(21)

Son de especial importancia las UPD con trayecto fistuloso, que presentan profundidad. A veces,
se originan a causa de una infeccion local con necrosis que invade el tejido profundo y después
se comunican a través de una fistula con el exterior. Se pueden clasificar como un tipo especial
de UPD dificil de tratar, ya que su trayecto fistuloso dificulta el tratamiento. El tratamiento mas
comun actualmente es el desbridamiento, drenaje de abscesos y aplicacion local de terapias de
vacio para controlar la infeccidon y promover el crecimiento del tejido de granulacion; sin embargo,
para trayectos fistulosos profundos dentro de la UPD, la colocacion de sistemas de vacio y la
aplicacién de apdsitos tradicionales pueden tener limitaciones en el tratamiento. En cambio, la
administracion de PRP si que permite que entre en contacto con toda la extensiéon de la UPD

para maximizar su efecto. (25)

La ineficacia de los tratamientos convencionales se atribuye a la falta de FC relacionados con la

cicatrizacion de heridas, principalmente VEGF y PDGF. (13)

Las opciones de tratamiento para las UPD dificiles de cicatrizar son muy limitadas, y no hay
recomendaciones claras sobre cémo tratar a los pacientes con Ulceras crénicas dificiles de

cicatrizar. (16)

El resultado del tratamiento de estas UPD cronicas suele ser deficiente y con muchas
incertidumbres. En 2022 existian 22 guias de practica clinica para el PD, pero aun asi las
recomendaciones solo afectan a los tratamientos convencionales de las UPD no crénicas, como
por ejemplo la guia de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) que solo

informa de tratamiento inicial de las UPD. (16,26)
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El IWGDF ha publicado pautas y revisiones para informar de protocolos en la atencién de rutina,
resaltando las areas que deben estudiarse. Se recomienda al menos tener en cuenta al tratar a

pacientes con UPD dificiles de cicatrizar los siguientes tratamientos:(16,26)

Tratamiento UPD UPD crénicas
Desbridamiento Recomendado (2A) Recomendado (2A)
SEL TS T G EHER T 8 Recomendado (1A) Recomendado (1A)
DI s e e =R U Recomendado (2A) No hay suficiente evidencia
Antibiéticos Tratar_niento de ba_c_terias Requjere tratamiento mas
aerobias grampositivas (2A) amplio (2A)

No cuando se trata una

infeccion aguda (4) No hay suficiente evidencia

Presion negativa topica

Tratamiento con 02

hiperbérico Alguna evidencia (5) No hay suficiente evidencia

No hay suficiente evidencia No hay suficiente evidencia

Tabla 6. Diferentes enfoques recomendados, incluido el nivel de evidencia (16)

Existen mas opciones terapéuticas para mejorar la cicatrizacion de UPD (ultrasonido, larvas, piel

bioingenieria, estimulacién electromagnética, etc.), pero su evidencia es muy escasa. (16)

w

.3 Plasmarico en plaquetas como tratamiento local en UPD dificiles de tratar:

La idea de emplear plaquetas para ayudar durante el proceso de cicatrizacion de heridas se
remonta a la década de 1980, cuando se demostré en un estudio experimental en animales que
un concentrado en plaquetas autélogas activadas con trombina estimulaba la neoangiogénesis,
la sintesis de colageno, la proliferacion de fibroblastos y de células epiteliales, y que los productos

de descomposicion de fibrina estimulaban la actividad de los leucocitos. (27,28)

Fue utilizado por primera vez en el campo de la hematologia, para expandirse a otros numerosos
campos afios mas tarde; donde destaca la dermatologia ya que un estudio informé sobre el uso

efectivo de la aplicacién local de PRP en heridas crénicas. (27,28)

Con el progreso de la medicina regenerativa, se ha indicado que el PRP otorga una mayor
eficacia en la cicatrizacion de heridas que las terapias convencionales, (13) acelerando el tiempo
de cicatrizacién y reduciendo la inflamacion local de la herida. Estos datos beneficiosos han sido
demostrados para el tratamiento de heridas crénicas, pero estan siendo investigados en UPD.
6)

—~~

Las plaquetas, juegan un importante papel en la hemostasia, ya que la formacion de coagulos y
la activacion plaquetaria son de los primeros pasos del proceso de cicatrizacion. Para que las
plaguetas liberen la cascada de moléculas biolégicamente activas que contribuyen a la
cicatrizacion de los tejidos, primero deben ser activadas; a los 10 minutos de esta activacion,

liberan proteinas de sus granulos, que aportan a las plaquetas sus propiedades curativas. El
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contenido del granulo incluye muchos factores de crecimiento y diferenciacion. A los 60 minutos
de la activacion plaquetaria, se ha secretado el 95 % de los factores de crecimiento del granulo
fabricados previamente. Ademas, las plaquetas sostienen la produccién de factores de

crecimiento durante los proximos dias. (17)

El PRP, incluye muchos factores de crecimiento con capacidad de promover y acelerar la
regeneracion y reparacion de los tejidos, al aumentar la sintesis de colageno, activar a los
macréfagos, estimular la proliferacion de fibroblastos, la expresion de colageno tipo I, y la

estimulacién de la granulacion, la angiogénesis y la proliferacion celular. (13)

El PRP puede elaborarse a partir de la sangre del paciente en el que se va a aplicar, es decir
autdlogo, o a partir de la sangre de otro u otros, denominandose alogénico. En pacientes con DM
y/o pacientes ancianos, debido a su condicion diabética o el bajo nimero de células sanguineas,
se puede disminuir la actividad celular o eficacia del PRP, limitando su uso. Es por ello, que las
preparaciones alogénicas de donantes sanos y/o jovenes se consideran interesantes para

eliminar esa limitacion. (29)

El proceso de obtencién manual requiere la extraccion

R —

de un volumen de sangre pequefio, unos 20 ml, en un Density, g/mL
tubo anticoagulado con citrato dextrosa para ser

. . e . Plasma 1026
centrifugada segun las indicaciones del fabricante,
aproximadamente cinco minutos a 1,5 rpm. Tras esta  Platelets 1,058
centrifugacion denominada giro suave, el tubo Monocytes 1,062
muestra 3 capas: fondo del tubo con glébulos rojos y S—

. . . . Lymph s 1,070 f
leucocitos encima, capa intermedia que corresponde s ' . |

al PRP, y, capa superior que contiene el plasma pobre = Neutrophils 1,082

en plaquetas (PPP) que debe ser eliminado antes de  p_ 4 p1o0d cell= 1100

continuar. (11,15)

Figura 5. Componentes de la sangre después de la centrifugacién inicial.(15)

Las dos capas superiores, PPP y PRP, se tranfieren a otro tubo libre de anticoagulantes. Se
realiza una nueva centrifugacion, el centrifugado duro, segun las indicaciones del fabricante,
durante aproximadamente cinco minutos a 3,5 rpm. El PRP podria recolectarse en el fondo del
tubo como un granulo, diluyéndolo entonces con 3 ml de plasma. El PRP obtenido se encuentra

inactivo (11)

Las plaquetas entonces deben activarse, aunque no hay consenso sobre si deben activarse
antes de su aplicacién o no, ni con que método.(15) Si se activan antes de la aplicacion, se utiliza
trombina y cloruro de calcio al 10% para obtener PRP en gel debido a la rapidez en que los
granulos liberan su contenido creando una mayor concentracion, o, colageno tipo | soluble que
crea un efecto mas retardado que permite su infiltracion mas lenta con una aguja de menor

tamafio, pero con la misma efectividad.(13,17) Existe un segundo método de activacion



plaquetaria; la lisis de plaquetas o lisado que se activa por congelacidn, que permite su aplicacién
en forma de gel o solucién. (13) Algunos estudios indican la necesidad de activacién plaquetaria
antes de la aplicacién, mientras que otros han estudiado su uso sin activarlas previamente, ya
que recientemente han comprobado que el uso de activadores no es necesario porque en el

momento de su aplicacion, las plaquetas se liberan y estan listas para realizar su funcién.(15)

Ademas del método de obtencidn manual, existen varios dispositivos comerciales generadores
de PRP, que simplifican su preparacién; utilizan una técnica cerrada de preparacion, que implica
menor riesgo de contaminacion al no exponer el producto al ambiente. La sangre se recoge en
un tubo o jeringa con anticoagulante, para su posterior centrifugacion. Segun los fabricantes,
estos kits de PRP automaticos o semiautomaticos suelen alcanzar una concentracién de PRP
de 2 a 5 veces la concentracion de referencia. La preparacion se realiza a través de una
centrifugacion diferencial, en la que la fuerza de aceleracién se ajusta para sedimentar ciertos

componentes celulares. (15,30)

Estos kits facilitan el uso del PRP en la atencion primaria del sistema sanitario espanol donde se
trata principalmente a los pacientes con UPD. En cambio, su precio es mayor por lo que
actualmente se utiliza principalmente el método de obtenciéon manual solo a nivel hospitalario

que resulta notablemente mas econémico.(30)

El tratamiento de UPD dificiles de cicatrizar con PRP no se considera un tratamiento etiolégico
ya que no erradica la causa de la patologia, sino que trata las consecuencias del entorno
patdégeno. (19) La forma de aplicacion habitual del PRP es muy variada actualmente, puede
realizarse mediante inyeccién en los bordes y la base de la UPD a una dosis aproximada de 1
ml por cada cm? en tres aplicaciones, con dos semanas de diferencia entre cada una de ellas
(6), o en gel mediante aplicacion tépica que se cubre con apdsitos no absorbentes para sellarlo,

en una o dos aplicaciones semanales durante tres o seis semanas, segun la opcién elegida hasta

realizar 6 aplicaciones. (11,22)

Figura 6. Ejemplos de aplicacién de PRP en gel con apésito no absorbente. (19,31)

La aplicacion tépica de PRP en gel no es dolorosa y es la mas aceptada por el paciente para

realizar sus multiples aplicaciones. Ademas, su uso en gel se asocia a un menor riesgo de



infeccion que la inyeccién en bordes y lecho de la UPD; lo que lo hace mas adecuado para
aplicaciones ambulatorias. Por su naturaleza de concentrado de sangre autélogo, el PRP se
categoriza como un tejido minimamente manipulado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA). Por lo que ha evitado el costoso proceso de revision
y aprobacion previa a la comercializacion requerido en otros tratamientos novedosos. Esta
regulacion relativamente ligera, los estudios iniciales in-vitro y en animales tan prometedores, y

el respaldo por sociedades de gran importancia han impulsado el auge actual del PRP.(28)

Se han propuesto muchos mecanismos fisiopatolégicos para explicar el retraso de la
cicatrizacion de UPD, siendo la infeccién uno muy importante. La colonizacion bacteriana en las
UPD causa dafio celular directo y un desequilibrio en el microambiente de la herida; cuando la
carga bacteriana alcanza un nivel alto, se genera una respuesta inmunitaria que resulta
insuficiente para erradicar las bacterias. Esto se acompafia de una inflamacién persistente, que
impide aun mas la cicatrizacion de UPD. Las infecciones bacterianas grampositivas son

relativamente comunes en las UPD, principalmente el Staphylococcus aureus. (32)

Los antibidticos se utilizan con frecuencia en UPD infectadas, pero la recurrencia de la infeccion
en pacientes en remisién de UPD es muy frecuente; apareciendo bacterias resistentes a
antibidticos. Recientemente, se ha revelado una union entre el potencial de cicatrizacién del PRP
y sus propiedades antimicrobianas y regenerativas. (32) EI PRP posee acciones inhibitorias
sobre el crecimiento de varias cepas de bacterias patdégenas, ya que las plaquetas en presencia
de bacterias liberan proteinas microbiocidas y citocinas, que ejercen su funcién mediante el

reclutamiento de neutrdfilos circulantes implicados en la eliminacién bacteriana. (24)

El éxito del PRP como opcién terapéutica se puede mejorar mediante el disefio de nuevos
sistemas de aplicacion clinica con efecto prolongado que estan siendo estudiados actualmente.
(20) Por ejemplo, las actividades antibacterianas del PRP se pueden afinar acompanando su
aplicacién con biopolimeros, principalmente por sus propiedades favorables de
biodegradabilidad, antimicrobiana, no toxica, no inmunogénica y su capacidad de mejorar la

cicatrizacion (24)

Generalmente el PRP se aplica fresco y de forma autéloga, es decir, aplicado en corto periodo
de tiempo. (24) Uno de los inconvenientes del PRP es que su tiempo de almacenamiento es
limitado, y la liberacién de FC tras su aplicacion es rapida. El uso de polimeros naturales como
alginato, quitosano, colageno o acido hialurénico para vehiculizar los FC del PRP a las UPD
cronicas puede ofrecer mejores resultados de cicatrizacion al liberar de forma prolongada los FC.
Estos se estudian ampliamente como materiales de apdsitos para heridas, ya que son vehiculos
apropiados por su biocompatibilidad, bioactividad y biodegradacién, que facilitan la inmovilizacion
de los FC, asegurando la entrega efectiva y un efecto prolongado. Ademas, mantienen la

humedad del ambiente debido a sus propiedades de hidrogel. (20)



La liofilizacion del PRP, es decir la congelacion seguida de la sublimacion del agua y la posterior
eliminacién del vapor de agua, se propone como un método consistente para la estandarizacion
del producto y la fabricacion de un PRP listo para usar con estabilidad mejorada, en usos futuros.
Se puede preparar de forma autdloga cuando se requieran multiples aplicaciones, aunque
también se puede preparar de forma alogénica con donantes Unicos o combinados, preparando
de forma segura el PRP con sangre de personas sanas. De esta forma, puede almacenarse a
temperatura ambiente durante varios meses y reconstituirse facilmente, ya que los niveles y
actividades biologicas del PRP quedan conservadas gracias a la liofilizacion. Quedan

preservadas la funcion plaquetaria y, la concentracion y funcion de las citocinas. (24)



4 RESULTADOS

La mayoria de los estudios analizados en relacion con el uso del PRP como tratamiento local en
las UPD dificiles de cicatrizar categorizadas como nivel 1 0 2 en la clasificacion de Wagner,
informan en mayor o menor medida de una reduccion significativa en el tamafio de la ulcera, la
estancia hospitalaria y el costo por paciente, en comparacion al tratamiento estandar de apoésitos.
(22) Los resultados positivos se dan tanto con el PRP autdlogo como alégeno. (13) Ademas son
varios los estudios que revelan que existen pruebas suficientes para demostrar un beneficio
estadisticamente significativo (p<0.05), subrayando que el PRP podria considerarse un

tratamiento coadyuvante en UPD crénicas que no cicatrizan. (6,33,34)

Singh et al. informan en su estudio prospectivo utilizando PRP para la cicatrizaciéon de UPD que
el 100% del grupo de estudio logré la cicatrizacion completa, y el 92.3 del grupo de control (el
7,7% no logroé la cicatrizacién, derivando en amputacién por infeccién); el grupo de estudio logré
la cicatrizacion en 36.7 dias, y el grupo de control en 60.7 dias (24 dias menos, 39.54% mas
rapido), estadisticamente significativo (p<0.0001). (27)

Elsaid et al. en su estudio controlado aleatorizado comparan el tratamiento con PRP y suero
salino en UPD. Muestran diferencias para el tiempo hasta la cicatrizacion; significativamente mas
corto (p<0.0001) para el grupo de PRP (6.3 semanas) que para el de terapia estandar (10.4
semanas). Ademas, el 25% del grupo de PRP logro la cicatrizacion completa a las 20 semanas

frente al 0% del grupo de control, diferencia significativa (p=0.03). (31)

Orban et al. en su estudio comparativo entre el tratamiento local con PRP y apdésitos
convencionales en UPD, informa que la duracién del proceso de cicatrizacion se acorta un 19.1%
con el uso del PRP (76.3 dias) en comparaciéon a los apésitos convencionales (94.3 dias),
diferencias estadisticamente significativas (p=0.01). Las UPD estudiadas, eran crénicas al no
haber cicatrizado tras 3 meses, de un tamano superior a 1cm2, sin infeccién ni isquemia, lo que
las limita a nivel 1 y 2 dentro de la clasificacion de Wagner. La tasa de cicatrizacion también
obtuvo diferencias estadisticamente significativas (p=0.029) entre el grupo de PRP (86.11%)
respecto al grupo de los pacientes con apésitos convencionales (63.89%). (35) Dai et al. confirma
en su metaanalisis que el PRP aumenta significativamente la tasa de cicatrizacion completa de
la UPD (RR=1,21, IC del 95%: 1.06 a 1.65, p=0.01, 12=57%), mejora el tiempo total de
cicatrizacion en 23,42 dias (IC del 95%: -37.33 a -9.51, P=0.01, 12=78%) respecto al grupo de
control. (37)

El estudio comparativo realizado por Rajendran et al. analiza a 120 pacientes con UPD crénicas
que no cicatrizaban después de 6 semanas, de un tamafo entre 5-10cm de longitud, y
categorizadas como Wagner 2. Los pacientes fueron divididos en un grupo de estudio con
tratamiento de PRP y otro de control con apésitos estandar. La tasa de reduccién del area de la
UPD por semana fue de 0.83 cm? con apdsitos estandar, y 5.49 cm? con PRP; estadisticamente
significativo (p=0,001). La cicatrizacion completa se consigui6 en el 66.7% de los pacientes con
PRP y en el 0% de los pacientes con apésitos estandar, estadisticamente significativo (p=0.001).



Ademas, ningun paciente con PRP sufri6 amputacién durante el curso de la UPD, y con el

tratamiento estandar el 13.3% sufrieron gangrena y amputacion. (22)

La revision sistematica y metaanalisis realizada por Hu et al. a pesar de no informar acerca de
las caracteristicas de las UPD estudiadas, concluyen que el PRP se asocié a una proporcién
significativamente mayor de cicatrizaciéon completa de las UPD (OR=3,77; IC del 95% =1,91-
7,45, 12=42,2%) y a una reduccioén de la superficie de las UPD (diferencia de medias estandar =
0,86; IC del 95%=0,27-1,45, 12=0,0%) en comparacion con el grupo de control. No se observaron
diferencias significativas en la tasa de recurrencia (OR = 3,32; IC del 95%: 0,41-27,18; 12 =
66,3%) o la tasa de amputaciéon (OR = 0,15; IC del 95%: 0,15-1,28). Finaliza aclarando que,
debido a la calidad baja de los ensayos incluidos, se necesitan de estudios comparativos

aleatorizados de alta calidad para confirmar la validez de sus conclusiones. (13)

Un estudio observacional prospectivo realizado por Ullah et al. que afirma un aumento de la tasa
de reduccion de la UPD estadisticamente significativa (p<0.0001) en el grupo de estudio (80%)
respecto del grupo de control (46.25%), ademas de mostrar una mayor tasa de reduccion de la
UPD para el sexo femenino y para los pacientes con una edad superior a 55 afios (p<0.0001) en
el grupo de estudio respecto al grupo de control. (6) La revision sistematica con metaanalisis
realizada por del Pino-Sedefio et al. concluye que el PRP aumenta la probabilidad de
cicatrizacion de la UPD (RR = 1,32; IC del 95%: 1,11; 1,57; 12= 15%), disminuye su area (DM =
0,12 cm2; IC del 95%: 0,08; 0,16; p<0,01; 12= 0%) y el tiempo hasta la cicatrizaciéon completa
(DM =-11,18 dias; IC del 95%: -20,69; -1,68; 12= 53%). A pesar de los datos obtenidos, los
estudios utilizados presentaban grandes defectos metodolégicos.(34) Otra revision sistematica
con metaanalisis realizada por Qu et al. informa que el PRP aumenta significativamente las tasas
de cicatrizacion en UPD (riesgo relativo, 1.20; 95% CI, 1.09 a 1.32, fuerza de evidencia moderada
[SOE]), acorta el tiempo de cicatrizacion completa (rango, -4.9 dias a -40.00 dias, baja fuerza de
evidencia [SOE]) y reduce el area y la profundidad de la UPD en menor tiempo (DMP, -0.11; IC
del 95%, -1.39 a -0.30,baja fuerza de evidencia [SOE]).(33)

El ensayo clinico aleatorizado de Malekpour Alamdari et al. evalua el perfil de paciente candidato,
y mostré que el PRP en comparacion con el aposito convencional aumenta un 31,9% la tasa de
cicatrizacion de las UPD, independientemente de la edad, el sexo, la presion arterial, el
tabaquismo o el estado de salud de los pacientes (p=0.00). Las UPD que estudiaron, fueron
clasificadas como no cicatrizadas después de 4 semanas, visiblemente limpias, sin isquemia, sin
osteomielitis, y dentro del nivel 1 0 2 de la clasificacion de Wagner. Aun asi, el PRP no tuvo un
papel significativo en la disminucion de la necesidad de amputaciéon (p=0.11), nivel de
amputacién (p=0.16), injertos y/o angioplastias(p=0.52) respecto a la terapia estandar. (11) Otro
estudio comparativo entre PRP y tratamiento estandar realizado por Orban et al. informa que la
edad, sexo, tiempo de evolucion, el recuento de plaquetas en sangre o la localizacion de la UPD
no tiene un efecto significativo sobre la tasa de cicatrizacién con PRP, pero solo estudia UPD
cronicas de 3 meses, Wagner 1 o 2, sin infeccion, isquemia, trombocitopenia, tratamiento con

anticoagulantes, o, esteroides. (35) Los resultados del estudio realizado por Ullah et al. muestran



mejores tasas de cicatrizacién en pacientes mayores de 55 afios y en pacientes con indice de
masa corporal (IMC) normal, en comparacion al tratamiento estandar, pero las UPD estudiadas
se limitaban a aquellas que no cicatrizan después de 6 semanas, sin infeccion, en pacientes de
entre 35-80 afos. (6)

Para las UPD dificiles de tratar que muestran un trayecto fistuloso, el estudio prospectivo
aleatorizado de Xie et al. compara el uso de PRP frente al de apésitos convencionales en UPD
cronicas, con trayecto fistuloso >0.5cm y sin infeccion. Concluye que el PRP acelera
significativamente (p<0.05) la cicatrizacion de UPD con trayecto fistuloso durante las cuatro
primeras semanas (0.5 cm mas por semana), pero sin diferencias significativas a partir de esa
fecha (0.3 cm mas por semana). La estancia hospitalaria se reduce una media de 28.77 dias
para el grupo de estudio (p<0.005), con el consiguiente ahorro econémico de unos 4800$ de
media (p<0.05). Afirma que el PRP es un tratamiento seguro, simple y que no produce efectos

adversos. (25)

En relacién con la presencia de patdégenos en el lecho de la UPD, el estudio de Rainys et al.
demostré que las bacterias mas comunmente encontradas tras aplicar PRP eran Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa, y en mayor porcentaje que tras un tratamiento convencional
de apésitos. Sin embargo, esto no se relacioné con una mayor incidencia de infeccion de la UPD,
obteniendo los mismos porcentajes de tasas de infeccion para ambos tratamientos. (19) Otro
estudio realizado por Li et al. concluyé que el PRP inhibe al Staphylococcus aureus; incluido el
resistente a la meticilina, al Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, ademas de no causar resistencias y mostrar un efecto sinérgico con los antibiéticos.
Parece que la aplicacidon concomitante de PRP y antibioterapia podria ser mas prometedora que
las prescripciones tradicionales de antibiéticos sistémicos. EI PRP podria jugar un papel
antiinflamatorio que ayuda a promover la proliferacion de tejido cicatricial en UPD infectadas.
(32) Ademas, segun los resultados obtenidos por el estudio prospectivo aleatorizado de Xie et
al. en UPD con trayecto fistuloso sin presencia de pus, se acelera la negativizacién de los cultivos
en UPD con el uso de PRP con respecto a UPD tratadas con apdsitos convencionales; ya que la
tasa de conversion negativa de infecciones bacterianas fue significativamente mayor para el
grupo de estudio (p<0.05): un 37.3% mayor a los 7 dias (52.38% y 15%), y un 45.2% mayor a
los 14 dias (95.24% y 50%). (25)

Se ha estudiado por Andia et al. que con el uso de apdsitos antibacterianos con el biopolimero
quitosano cargado de PRP, se observan mejores resultados en términos de eficacia
antimicrobiana, reduccion del tamafo del herida y analisis histopatologicos. (24) También, en el
estudio de Rao et al. se concluye que el uso de biopolimeros como quitosano y el acido
hialurénico para la aplicacion prolongada de PRP aumenté su eficacia. La aplicacién de PRP
liofilizado mostré mejor proliferacion y formacion de tejido de granulacion que el PRP congelado
y el PRP fresco. (20) Son pocos los informes publicados, pero Mastrogiacomo et al. confirman la
expectativa de que el PRP alogénico tenga el mismo o mejor rendimiento que el PRP autoldgo.
(29)



En relacion con los efectos adversos del PRP, son varios los estudios que demuestran que el
PRP presenta pocos o ninguno, y es relativamente seguro a corto plazo; pero en cuanto a los
efectos secundarios a largo plazo aun no estan claros, aunque se muestran tasas de
complicaciones mas bajas con respecto al tratamiento convencional de apdsitos. (31,35,36) Hu
et al. concluyen que el PRP no se asocia con un aumento del riesgo de efectos adversos (muerte,
recurrencia, infeccion, amputacion). (13) Del Pino-Sedefo et al. informan que el PRP no aumenta
las complicaciones o recidivas, pero si disminuye la tasa de acontecimientos adversos (RR =
0,80; IC del 95%: 0,66, 0,96; p=0,02; 12=0%) en comparacion con la terapia estandar. (34) Singh
et al. concluyen en su estudio prospectivo que no hubo efectos secundarios no deseados en el
grupo de estudio con PRP. (27) En el estudio de Shen et al. se detalla que el PRP muestra menor
incidencia de efectos adversos a corto plazo (p=0.001), pero mayor a largo plazo (p=0.02) como
el aumento de riesgo de cancer con el uso prolongado y excesivo. (36) Dai et al. confirma en su
metaanalisis que el PRP no aumenta los efectos adversos (RR=0.48, IC del 95%: 0.22 A 1.05,
P=0.75, 12=0%). (37) Qu et al. en su revision sistematica con metaanalisis detalla que no

encontraron mejoras significativas en infeccion, amputacion, recurrencia u hospitalizacion. (33)

El unico estudio de los analizados que muestra resultados negativos en la aplicacion del PRP en
UPD es el metaanalisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados de Shen et al. que
informa que el PRP no mostré resultados satisfactorios para su uso en UPD ya que no logré
diferencias significativas en la tasa de cicatrizacién total (p=0.10), ni un mayor porcentaje de
reduccion del area (p=0.44) en comparacién con la terapia estandar. En cambio, si obtiene
resultados eficaces y beneficiosos para ulceras vasculares, y, resultados no concluyentes para
ulceras por presion. Concluye que el PRP debe considerarse para cada etiologia de ulceracion,
siendo la DM una contraindicacion; aunque detallan que la heterogeneidad de los preparados de

PRP puede afectar a sus resultados. (36)

En relacion con el coste-efectividad o eficiencia, el estudio de Orban et al. concluye que cada
aplicacion de PRP es 15$ mas cara que la del tratamiento convencional, debido a los costes
elevados del equipamiento; pero al alcanzarse la cicatrizacion completa de la UPD un 19.1%
mas rapido el precio total de las aplicaciones de PRP es solo 20$ mayor. Aunque el coste parece
ser mas alto al inicio, gracias a su efectividad, el tratamiento con PRP da como resultado mayor
tasa de cicatrizacion de UPD en menos tiempo, lo que mejora su coste total. Estos valores fueron
calculados para las UPD clasificadas como Wagner 1 o 2. (35) Ademas, un estudio espafol
realizado por Linertova et al. evalu6 el coste-efectividad del PRP en UPD en el pais, concluyendo
que es efectivo y puede considerarse como una alternativa eficiente en Espafia mediante el
método de obtencidon manual solo disponible en atencién hospitalaria (50,5€ por aplicacion).
Ademas, informa que los kits de PRP son igual de efectivos (135€ por aplicacion) pero debido a
su alto precio de venta y no de fabricacion, podrian usarse con los mismos beneficios econdmicos
si las autoridades sanitarias negocian su precio para incluirlos en los centros de atencion primaria

y extender su uso entre mayor nimero de pacientes. (30)

Anexos. Tabla 7. Resumen de resultados. (Elaboracién propia)



5 DISCUSION

El tratamiento local con PRP en comparacion con el tratamiento estandar de apdsitos, puede
convertirse en una estrategia prometedora para los pacientes con UPD dificiles de cicatrizar, ya
que se han revelado beneficios consistentes en su curacioén, asociandose ademas con una tasa
de complicaciones significativamente menor como aclaran Hu et al. y la mayoria de los autores
en sus estudios. (13) Un solo estudio de todos los analizados; el metaanalisis de Shen et al.,
informa de lo contrario, que el PRP no muestra resultados satisfactorios para su uso en UPD, ya
que no logra obtener diferencias significativas en la tasa de cicatrizacion total, ni un mayor
porcentaje de reduccién del area en comparacion con la terapia estandar, aunque detallan que

la heterogeneidad de los preparados de PRP puede afectar a sus resultados. (36)

Los resultados del estudio realizado por Ullah et al. muestran mejores tasas de cicatrizacion en
pacientes mayores de 55 afios y en pacientes con IMC normal, en comparacion al tratamiento
estandar, pero las UPD estudiadas se limitaban a aquellas que no cicatrizan después de 6
semanas, sin infeccion, y en pacientes de entre 35-80 afios. (6) Estudios recientes como el de
Rajendran et al. muestran que en UPD crénicas, clasificadas como Wagner 2, el PRP acelera la
cicatrizacion de heridas, siendo este resultado mejor en aquellos con UPD con caracteristicas
mas graves, como mayor tiempo de evoluciéon, o mayores dimensiones o profundidad. Ademas,
muestra propiedades antibacterianas, debido a su papel en el reclutamiento de glébulos blancos
y la liberacién de factores bactericidas por parte de las plaquetas. Todo ello hace que la
aplicacién de PRP sea muy atractiva antes de UPD dificiles de tratar, ya que se consideran
graves, cronicas, y tienen una alta tasa de infeccion. (22) Generalmente, los pacientes excluidos
dentro de los articulos son aquellos que presentan isquemia, insuficiencia organica terminal,
trombocitopenia, tratamiento médico con esteroides o anticoagulantes. Por lo que los resultados

obtenidos no deben ser tenidos en cuenta para pacientes con estas caracteristicas. (6,35)

Xie et al. indican que el PRP podria ser una opcién de tratamiento eficiente para las UPD dificiles
de tratar con trayecto fistuloso, al poder entrar en contacto con toda su extension para maximizar
su efecto. (25) Dai et al. destacan que algunos factores secundarios como la presion en la UPD
o la EAP deben ser controlados ya que pueden impedir lograr la cicatrizacién completa; aun asi,
el PRP es una terapia eficaz para las UPD que no cicatrizan, reduciendo su superficie y

acelerando el proceso de cicatrizacion. (37)

Andia et al. han estudiado los apdsitos antibacterianos con biopolimero quitosano cargado de
PRP, y observan mejores resultados en términos de eficacia antimicrobiana, reduccion del
tamafio del herida y analisis histopatoldgicos. (24) También, en el estudio de Rao et al. se
concluye que el uso de biopolimeros para la aplicacién prolongada de PRP aumento6 su eficacia.
La aplicacion de PRP liofilizado mostré mejor proliferacion y formacion de tejido de granulacion
que el PRP congelado y el PRP fresco. (20) Son pocos los informes publicados, pero
Mastrogiacomo et al. confirman la expectativa de que el PRP alogénico tenga el mismo o mejor

rendimiento que el PRP autolégo. (29)



Shen et al. detallan una menor incidencia de efectos adversos a corto plazo, pero mayor a largo
plazo como el aumento de riesgo de cancer con el uso prolongado y excesivo. (36) Dai et al. en
cambio afirma en su metaanalisis que el PRP no aumenta los efectos adversos a corto ni largo
plazo. (37) Y Qu et al. en su revision sistematica con metaanalisis detallan que no encontraron

mejoras significativas en infeccion, amputacion, recurrencia u hospitalizacion. (33)

Tras analizar la bibliografia reciente en esta revisidon narrativa se muestra la existencia de una
variabilidad significativa en cuanto a la formulacion y la produccion del PRP, mediante el uso o
no de kits comerciales. Segun Henning et al. esta variabilidad afecta a la concentracion de
plaguetas, leucocitos y FC, dificultando encontrar una idea consistente entre toda la literatura
disponible actualmente sobre el PRP. Es necesaria mas investigacion clinica para determinar la
formulacién 6ptima, asi como el protocolo terapéutico adecuado. Se recomiendan realizar mas
estudios prospectivos, aleatorizados y controlados con formulaciones vy protocolos
estandarizados. (28) EI PRP actualmente no tiene suficiente nivel de evidencia para aplicarlo de
forma exclusiva en el tratamiento de UPD ni en UPD de dificil cicatrizacidon. La evidencia cientifica
es dificil de encontrar ya que son pocos los estudios controlados y la mayoria con mala calidad
metodoldgica, por o que es necesaria una mayor investigacién que proporcione la evidencia
suficiente para poder cambiar los protocolos de atencién rutinarios que se utilizan hoy en dia.
(16)

La eficiencia del PRP ha sido estudiada por varios estudios, uno de ellos a nivel nacional,
concluyendo que para las UPD clasificadas como Wagner 1 o 2, aunque el costo inicial parece
ser mas elevado, gracias a su alta efectividad ofrece una mayor tasa de cicatrizaciéon en menos
tiempo lo que mejora su coste total. Puede considerarse como una alternativa rentable o incluso
econdmica en Espana mediante el método de obtencién manual disponible en atencion
hospitalaria, y ha de estandarizarse por las autoridades sanitarias el precio de los kits de PRP
para su uso en centros de atencion primaria, permitiendo extender su aplicacién ya que son igual

de efectivos, pero con un alto precio de venta y no de fabricacién en la actualidad. (30,35)



6 CONCLUSIONES

En base a esta revision bibliografica narrativa y con los objetivos planteados, las conclusiones

obtenidas son las siguientes:

o EI PRP tiene un impacto positivo en la cicatrizacién de las UPD, podria considerarse
como una terapia coadyuvante biolégica para el tratamiento de las UPD dificiles de
cicatrizar, ya que la evidencia consultada sugiere que repercute positivamente en el
tiempo total de cicatrizacion, en la tasa de cicatrizacion y la disminucién del area de la

UPD, en comparacion con el tratamiento estandar.

e La aplicacion de PRP en UPD dificiles de cicatrizar clasificadas como Wagner 1 0 2 es
una opcién segura, que muestra resultados efectivos con una minima apariciéon de
efectos adversos en comparacion con el tratamiento estandar, con independencia de la
edad, sexo, duracion de la cronicidad, tamafio y localizacion de la UPD, recuento de
plaquetas en sangre, presion arterial, tabaquismo o estado de salud de los pacientes.

Ademas, se informa de mejores resultados, con estados mas graves de las UPD.

o El tiempo de cicatrizacién total con el uso del PRP respecto a apodsitos estandar
disminuye un rango de 23,8 dias. La tasa de cicatrizacion semanal aumenta 4.66 cm?
(p=0.001) con el uso del PRP respecto a apdsitos estandar. El porcentaje de cicatrizaciéon
completa aumenta un rango de 59% con el uso del PRP respecto al tratamiento

convencional.

e Elavance del PRP en UPD de dificil cicatrizacién se frena por la falta de estandarizacion
en sus formulaciones. La composicion de PRP con biomateriales abren un nuevo futuro
a productos que combinan el control de la cinética de la liberacion de FC y las exigencias
de cicatrizacién de las UPD. La liofilizaciéon para formulaciones alogénicas de PRP se
presenta como un producto final estandarizado con el que realizar ensayos clinicos

homogéneos, capaces de informar de la superioridad o no del PRP.

e La terapia con PRP en UPD de dificil cicatrizacion es eficiente a nivel hospitalario
mediante el método de obtencion manual, pero no lo es a nivel extrahospitalario
mediante los kits de PRP. Aun asi, es necesaria la realizacién de nuevos estudios
prospectivos que determinen una formulacién éptima y un protocolo terapéutico

adecuado que confirmar la eficiencia del PRP.
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ANEXOS

TIPO DE
ESTUDIO .
ARTICULO
Effectiveness of
Injected Platelet-
Rich Plasma in Estudio
G ENIGCENRE I8 observacio-

Diabetic Foot nal

Ulcer Disease. prospectivo

Evaluation of the
efficacy of
platelet-rich

plasma on

healing of clean

diabetic foot Estudio

ulcers: A prospectivo,
randomized aleatorizado
clinical trial in

Tehran, Iran.

TIPO DE PRP

Inyeccion de
1ml/cm? de PRP
autologo en los
bordes y base
de la UPD.

Vendaje con gel
de PRP
autologo (tras
desbridamiento
quirargico), dos
veces por
semana,
durante 3

Semanas.

NUMERO
PACIENTES

160 (80
tratados con
PRP y 80 con
terapia

estandar)

90 (43
tratados con
PRP y 47 con
terapia
estandary

sulfadiazina)

TIPO DE UPD
INCLUIDAS

UPD que no
cicatrizan durante 6
semanas, sin
infeccion, en
pacientes de 35-80
anos.

Wagner 1 o0 2.

UPD que no
cicatrizan durante 4
semanas,
visiblemente
limpias, sin
isquemia, sin

osteomielitis.

Wagner 1 0 2.

RESULTADOS

v' Aumento de la tasa de reduccion de la UPD
estadisticamente significativa (p<0.0001) en el
grupo de estudio (80%) respecto del grupo de
control (46.25%).

v' El sexo femenino, la edad > 55 afios y el IMC
normal mostraron mayores tasas de reduccién de
la UPD (p<0.0001) en el grupo de estudio

respecto al grupo de control.

v EI PRP aumenté un 31,9% la tasa de cicatrizacion
de las UPD (54.85 dias) respecto al grupo de
control (80.55 dias) con independencia de la
edad, sexo, tabaquismo, presion arterial y estado
general de los pacientes (p=0.00).

v El PRP no redujo significativamente la necesidad
de amputacion (p=0.11), el nivel de amputacion
(p=0.16) o la necesidad de tratamientos
adicionales (p=0.52) respecto a terapia estandar.

v’ Se observaron mejores resultados del PRP en
pacientes fumadores, y en el sexo masculino.
Entre hipertensos y normotensos no hubo

diferencias.



Efficacy and
Safety of Platelet-
Rich Plasma for
Patients with
Diabetic Ulcers: A
Systematic
Review and Meta-

analysis.

A comparative

study on effect of

platelet rich
plasma vs
conventio-nal
dressing in
healing rate of
chronic diabetic

ulcers.

Revision
sistematica y
metaanalisis
de 8 ensayos
controlados

aleatorizados

Estudio
prospectivo,
aleatorizado

Vendaje con gel
de PRP
autdlogo, una
vez cada dos
semanas,
durante 12

semanas

Vendaje con gel
de PRP
autologo (tras
desbridamiento
quirargico), una
Vez por semana,
durante 6
semanas.

Con antibio-

terapia guiada

431 de los
cuales 117
diabéticos (59
tratados con
PRP y 58 con
terapia

estandar)

120 (60
tratados con
PRP y 60 con
terapia

estandar)

UPD que no
cicatrizan durante 6
semanas, de 5-
10cm de longitud,
categorizadas

como Wagner 2.

v El grupo de estudio PRP se asocid a una
proporcioén significativamente mayor de
cicatrizacion completa de las UPD (OR=3,77; IC
del 95% =1,91-7,45,12=42,2%) y a una reduccion
de la superficie de las UPD (diferencia de medias
estandar = 0,86; IC del 95%=0,27-1,45,12=0,0%)
en comparacion con el grupo de control

v'No se observaron diferencias significativas en la
tasa de recurrencia (OR = 3,32; IC del 95%: 0,41-
27,18; 12 = 66,3%) o la tasa de amputacion (OR =
0,15; IC del 95%: 0,15-1,28).

v EI PRP no se asocia con un aumento del riesgo
de efectos adversos (muerte, recurrencia,

infeccion, amputacion)

v’ La tasa de cicatrizacion por semana fue un
84.89% mayor en el grupo de estudio (5.49cm?)
que en el grupo de control (0.83cm?),

estadisticamente significativo (p=0,001).

v’ La cicatrizacién completa se alcanzé en el 66.7%
de los pacientes con PRP, y en 0 pacientes del
grupo de control, estadisticamente significativo
(p=0,001).



Autologous
Platelet-Rich Gel
for the Treatment

of Diabetic Sinus

Tract Wounds: A
Clinical Study.

Estudio
prospectivo,
aleatorizado

Vendaje con gel
de PRP
autélogo (tras
desbridamiento),
una vez por
semana, hasta

la cicatrizacion.

48 (25
tratados con
PRP y 23 con
terapia

estandar)

UPD crénicas que
no cicatrizan
durante una
semana, con
trayecto fistuloso

>0.5cm, sin pus.

v A las 2 semanas el 36% del grupo de estudio
logro la cicatrizacion, y el 4.35% del grupo de
control. A las 8 semanas, el 100% del grupo de
estudio logro la cicatrizacion, y el 86.96% del

grupo de control.

v’ La tasa de cierre del trayecto fistulado es mas
acelerada con el PRP: significativamente (p<0.05)
mayor para el grupo de PRP (1,6 cm) respecto al
grupo de control (0.9 cm) durante las 4 primeras
semanas. En la octava semana ambas cifras se
acercan (1.4 cm, y 1.1 cm) y no existen
diferencias significativas (p>0.005).

v’ La estancia hospitalaria y el gasto promedio se
redujeron una media de 28.77 dias y 4800% en el
grupo de PRP (p<0.05).

v’ La tasa de conversion negativa de infecciones
bacterianas fue significativamente mayor para el
grupo de estudio (p<0.05): un 37.3% mayor a los
7 dias (52.38% y 15%), y un 45.2% mayor a los
14 dias (95.24% y 50%).



UPD que no v El 100% del grupo de estudio logré la cicatrizacion

Role of platelet- Inyeccion de 3- o
. . cicatriza durante 4 completa, y el 92.3 del grupo de control (el 7,7%
rich plasma in 4ml de PRP ; L ) »
. . . ) 55 (29 semanas, >1cm?, no logro la cicatrizacion, derivando en amputacion
healing diabetic autélogo en los ) ) ) »
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v El PRP aumenté significativamente el nimero de

cicatrizaciones de las UPD (riesgo relativo, 1.20;
95% ClI, 1.09 a 1.32, fuerza de evidencia
moderada [SOE]), acorto el tiempo de
cicatrizacion completa (rango, -4.9 dias a -40.00
dias, baja fuerza de evidencia [SOE]) y redujo el
area y la profundidad de la UPD en menor tiempo
(DMP, -0.11; IC del 95%, -1.39 a -0.30, baja
fuerza de evidencia [SOE]).

v No se encontraron mejoras significativas en

términos de infeccion, amputacion, recurrencia u

hospitalizacion.

v' El PRP aumenta la probabilidad de cicatrizacion

cronica de la herida (RR = 1,32; IC del 95%: 1,11;
1,57;12= 15%), disminuye el area de la ulcera (DM
= 0,12 cm2; IC del 95%: 0,08; 0,16;p<0,01;I12=
0%), y disminuye 11.18 dias la cicatrizacion total
(IC del 95%: -20,69; -1,68;12= 53%) respecto al

grupo de control.

v' El PRP no aumenta las complicaciones o

recidivas, pero si disminuye la tasa de
acontecimientos adversos (RR = 0,80; IC del 95%:
0,66, 0,96;p=0,02;12=0%).
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v’ La cicatrizaciéon completa se logré un 19,1% mas
rapido por el grupo de estudio (76.3 dias) que el
de control (94.3 dias) [p=0.01].

v La cicatrizacién completa fue 22.2% mayor en el
grupo de estudio (86.1%) que en el grupo de
control (63.9%) [p=0.029].

v’ Independencia de la edad, sexo, duracion,
tamano o sitio de UPD, a excepcion de una mayor
tasa de cicatrizacion en UPD plantares en los

pacientes con PRP.

v El PRP no mostro resultados satisfactorios para
su uso en UPD: no logro diferencias significativas
en la tasa de cicatrizacion total (p=0.10), ni mayor

porcentaje de reduccion del area (p=0.44).

v El PRP mostré menor incidencia de efectos
adversos a corto plazo (p=0.001), pero mayor a
largo plazo (p=0.02) como el aumento de riesgo

de cancer con el uso prolongado y excesivo.



Autologous
platelet-rich
plasma treatment
for patients with
diabetic foot
ulcers: a meta-
analysis of
randomized

studies.

The Efficacy of
Platelet-Rich

Plasma Dressing

for Chronic

Nonhealing
Ulcers: A Meta-
Analysis of 15

Randomized

Controlled Trials.

Metaanalisis
de 10

estudios

PRP autélogo

aleatorizados

Metaanalisis

Gel de PRP
de 15 ;

rociado en el
ensayos

lecho de la
controlados

UPD.

aleatorios

456

630, de los
cuales 339
diabéticos
(174 tratados
con PRPy
165 con

solucion

UPD que no

cicatrizan

salina)

v" El grupo de PRP aumento significativamente la
tasa de cicatrizacion completa de la UPD
(RR=1,21, IC del 95%: 1.06 a 1.65, p=0.01,
12=57%), y mejord el tiempo total de cicatrizacion
en 23,42 dias (IC del 95%: -37.33 a -9.51, P=0.01,
12=78%) respecto al grupo de control, sin
aumentar los efectos adversos (RR=0.48, IC del
95%: 0.22 A 1.05, P=0.75, 12=0%).

v’ Las UPD lograron un 15.37% mayor cicatrizacion
completa en el grupo de estudio (62.64%) que en
el de control (47.27%), diferencia significativa
(p=0.004).
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v' El uso de PRP autélogo logré un nimero
significativamente mas alto (12,3%) de UPD
cicatrizadas que el grupo de control (OR, 1.95; IC
del 95%, 1.49-2.56, p<0.001).

v’ El uso de PRP alogénico logré un nimero
significativamente mas alto (34.1%) de UPD
cicatrizadas que el grupo de control (OR, 6.19; IC
del 95%, 2.32-16.56, p<0.001).

v El uso de PRP, o de los factores de crecimiento
epidérmico recombinante o el derivado de las
plaquetas, mejoran significativamente la tasa de

cicatrizacion de las UPD.

v' El PRP reduce los efectos adversos de infeccion,

y de amputacién.
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v' El PRP mejoré significativamente la tasa de
cicatrizacion (RR=1.39, IC del 95 %: 1.29 a 1.50,
P<0,00001), acort6 el tiempo de cicatrizacion
(DM=-9.18, 95% CI -11.32 a -7.05, P<0,00001), y
redujo la incidencia de infeccion (OR= 0.34, IC
95% 0.15 A 0.77, P=0.009).

UPD crénicas

v El PRP mejor¢ la tasa de cicatrizacion, que fue
significativamente mas rapida en comparacion
con el grupo de control (0,68 + 0,56 cm2 /semana
frente a 0,39 + 0,09 cm2 /semana; p < 0,001).

v' El PRP disminuyé el tiempo medio de
UPD en estado

agudo, y, cronicas

cicatrizacion hasta alcanzar > 90 % del area de la
UPD en comparacion con el grupo de control (7,8
+ 2,7 semanas frente a 8,3 + 3,7 semanas, p =
0,115).

v Los efectos adversos son significativamente

menores con la aplicacion de PRP.

Tabla 7. Resumen de resultados. (Elaboracion propia)



