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Plasma Rico en Plaquetas en el tratamiento de las ulceras de las

extremidades inferiores

RESUMEN

Introduccién. El uso del plasma rico en

plaquetas (PRP) se ha extendido en las tltimas

décadas a diferentes campos de la medicina,

incluido el tratamiento de las tlceras de las
extremidades inferiores. El PRP tiene una concentracién
plaquetaria mayor que la basal y su aplicacién en las
tlceras podria suponer un mayor aporte de factores de
crecimiento, proteinas y citoquinas que estimularian la
correcta cicatrizacién de la herida.

El presente trabajo tiene como objetivos: valorar la evi-
dencia cientifica del PRP como tratamiento coadyuvante
o alternativo en las tlceras que no evolucionan favorable-
mente, a pesar de su correcto diagnéstico y tratamiento;
evaluar si es una técnica segura y si contribuye a una
mejoria en la calidad de vida de los pacientes que sufren
esta patologia.

Material y Método. Se ha realizado una revision sistema-
tica de articulos cientificos consultando las bases de datos
PubMed, Cochrane Library Plus, Google Scholar y Scielo,
sin restriccién de fechas, en los idiomas espanol e inglés.
También se rescataron articulos de forma manual tras
analizar las referencias de los seleccionados.

Resultados. Se han seleccionado 3 revisiones sistematicas,
4 estudios cientificos controlados, 12 estudios no
controlados y 6 articulos case report que describen el
resultado de la terapia con PRP en tlceras de larga
evolucién de diferentes etiologfas. Se evalta si se logra
la curacién completa, porcentaje de reduccién del area
ulcerosa, profundidad de la herida, aparicién de efectos
adversos e impacto en la calidad de vida del paciente.

Conclusiones. Los resultados observados tras la aplicacién
de PRP son positivos, aunque se necesitan estudios mejor
disenados y con muestras mas amplias que permitan
confirmar estas observaciones. Sin embargo, es dificil

establecer protocolos de uso del PRP en el tratamiento de
las tlceras recalcitrantes, debido a la gran variabilidad en
la seleccion de heridas y modo de aplicacién del mismo.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas, tilceras crénicas,
extremidades inferiores.

ABSTRACT

Introduction. Platelet-rich plasma (PRP) use has spread
in recent decades to different fields of medicine, including
treatment of ulcers in lower extremities. PRP has a
higher platelet concentration than the basal one and its
application in ulcers could suppose a greater contribution
of growth factors, proteins and cytokines that would
stimulate newly the correct wound healing.

The present work objectives are: to assess the scientific
evidence of PRP as alternative treatment in ulcers that do
not evolve favorably, despite their correct diagnosis and
treatment; evaluate if it is a safe technique and contributes
to improvement in the patients life quality suffering from
this pathology.

Material and method. A systematic review of scientific
articles has been carried out using the PubMed, Cochrane
Library Plus, Google Scholar ans Scielo databases, without
restriction of dates, in the Spanish and English languages.
Articles were also rescued manually after analyzing the
references of the selected ones.

Results. Three systematic reviews, 4 controlled scientific
studies, 12 uncontrolled studies and 6 case report articles,
that describe the result of PRP therapy in long-evolving
ulcers of different etiologies, have been selected. It was
evaluated if complete healing was achived, percentage
of reduction of the ulcerous area, depth of the wound,
appearance of adverse effects and impact on patient life

quality.
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Conclusions. Observed results are positive after PRP
application, although better designed studies and larger
samples are needed to confirm these observations.
However, it is difficult to establish PRP protocols for using
in recalcitrant ulcers treatment, due to the great variability
in wounds selection and application mode.

Keywords: platelet-rich plasma, chronic ulcers, lower
extremities.

INTRODUCCION

Desde el descubrimiento en la década de los 80 del siglo
XX de la liberacién de moléculas bioactivas destinadas
a reparar el tejido dafado, el Plasma Rico en Plaquetas
(PRP) comenzé a utilizarse en medicina regenerativa.
En la siguiente década su empleo se extendi6 a la cirugia
maxilofacial, donde se observé su capacidad estimuladora
sobre la proliferacién celular y su capacidad de modular
la respuesta inflamatoria. Teéricamente, el PRP deberia
acelerar el proceso de reparacién tisular por su mayor
contenido en factores de crecimiento. Sobre este supuesto,
se inici6 también el uso del PRP en el tratamiento de las
alceras (1).

Ulcera cutanea

Se denomina dlcera a la herida cutdnea con pérdida de
sustancia que involucra la epidermis, dermis y/o sustratos
profundos, y que prolonga su evolucion mas alld del
tiempo considerado normal para su curacién (2); bien
porque presenta escasa tendencia a la cicatrizacién o no
alcanza su curacién antes de 6 semanas de iniciado el
proceso (3, 4).

El primer estudio nacional sobre prevalencia de tilceras en
las piernas se publicé en 2004 y se estimé su incidencia
en 0,16% (4). Su prevalencia e impacto social aumentan
paralelamente al envejecimiento de la poblacién y
conllevan un elevado gasto sanitario asociado (5).

En nuestro medio, la mayoria de las tlceras de miembros
inferiores son de origen vascular (85%), delas cuales, el 60%
se deben a insuficiencia venosa. Las de causa neuropatica
suponen un 5%, y el 10% restante son de etiologia mixta:
vasculitis, infecciones, tumores y traumatismos. El
diagndstico etiolégico es de suma importancia para elegir
el tratamiento 6ptimo de la dlcera, ya que la resolucion de
la causa es fundamental para la curacién de la misma. Un
20% de las dlceras no evolucionan de forma favorable (2);
solo el 50% de las mismas recibe el tratamiento adecuado
y un 25% carece de un diagnéstico correcto (7).

Funcién de las plaquetas y remodelado tisular

La cicatrizacién es una compleja cascada de reacciones
bioquimicas y celulares que podrian resumirse en 3 fases:
inflamacién, proliferacién y remodelacién.
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La fase inflamatoria consta de una respuesta vascular y
celular. Suele durar de 24 a 48 horas, aunque se puede
prolongar hasta 2 semanas. Las primeras células en
intervenir son las plaquetas activadas que promueven
dos acciones diferentes: 1) hemostatica, desencadenando
la cascada de la coagulacién y la formacién del trombo; y
2) cicatrizadora, liberando los factores de crecimiento con
accién quimiotactica, angiogénica y mitogénica. La fase
proliferativa es predominantemente celular, y su objetivo
es la reepitelizacion. Se solapa con la fase inflamatoria,
pues se inicia horas después del dano tisular. La zona
lesionada se revasculariza, reforzandose el tejido danado
a través de la fibroplasia. La fibroplasia comienza a los 3-5
dias de la produccion de la herida y se puede alargar hasta
4 semanas (8). La revascularizacién, mediada por el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y el factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), implica la formacién de
neovasos en el lecho de la herida, y junto a la fibronectina
y la heparina contribuyen a la migracion y proliferacion
de células endoteliales. Es destacable que la fibroplasia se
inicia cuando la inflamacién disminuye y el fibroblasto es
susceptible de estimulacién por PDGF, FGF, y el factor
de crecimiento transformador (TGF) produce coldgeno
tipo III, elastina, fibronectina, glicosaminoglicanos y
proteinasas.

La fase de remodelacién corresponde a la organizacién
del colageno, que depende del balance entre sintesis y
destruccién del mismo. En esta fase, el colageno tipo III
es sustituido por colageno tipo I, disminuye la densidad
celular y la vascularizacién, se elimina el exceso de tejido
neoformado y las fibras de colageno se disponen con una
adecuada orientacion. Esta fase comienza a las 3 semanas de
la aparicién de la herida y puede prolongarse hasta un afo.

Cronificacién de la herida

En las tlceras cronicas, la fase inflamatoria esta
prolongada anormalmente por un elevado nivel de
citoquinas proinflamatorias, actividad incrementada
de las metaloproteasas de la matrix (MMP2 y MMP9) y
disminucién de la enzima inhibidora de la metaloprotesa
tisular 1 (TIMP1). La hipoxia, la necrosis tisular y
las infecciones favorecen esta situacion anormal,
provocando incremento de las enzimas proteoliticas y
déficit de los factores de crecimiento y de la fibrina, con
la consecuente destruccion de la matriz extracelular, lo
que dificulta la curacién normal de la tilcera. La cantidad
de metaloproteasas se correlaciona con la duracién y
cronificaciéon de una herida (2, 8, 9).

Ademas, diversos estudios han demostrado aumento de
células senescentes en las tlceras croénicas, sobre todo
fibroblastos (2). Estas células dificultan la cicatrizacion
de la tlcera, debido a que han perdido la capacidad de
replicarse deteniendo su ciclo celular en GO de forma
irreversible.



PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS ULCERAS DE LAS EXTREMIDADES INFERIORES

Tratamiento convencional de la tilcera

El manejo terapéutico convencional para la curacién de
las tlceras crénicas se basa en dos ejes: el tratamiento de la
enfermedad de base y la cura de la herida en si misma. La
preparacién del lecho de la tilcera favorece la creacién del
medio adecuado para su rapida cicatrizacién.

La European Wound Management Association (EWMA)
describi6é los pasos a seguir para estimular la correcta
cicatrizacion de la herida. Se recogen bajo el acrénimo
TIME:
= T (tissue/tejido): limpieza y desbridamiento del
tejido no viable.
= I (infection/infeccién): control de la infeccion.

* M (moisture/humedad): control del exudado
favoreciendo un ambiente htimedo con Ia
colocacién del apésito bioactivo mds adecuado
seglin las caracteristicas de la herida.

= E (edge/borde): estimulacién y cuidados de los
bordes de la herida.

No obstante, estos cuidados no aportan los factores de
crecimiento, disminuidos en las tlceras que no responden
adecuadamente al tratamiento (2, 8).

En 1986, Knighton et al demostraron que factores
plaquetarios autélogos aceleraban la epitelizacién del
tejido de granulacion hasta la completa cicatrizaciéon
de las tulceras (10). En los afios 90, Anitua describi6 una
técnica ambulatoria sencilla de obtencion de PRP que
facilité que se extendiera su empleo de forma progresiva a
diferentes campos de la medicina. Sin embargo, en pocas
indicaciones hay estudios clinicos de suficiente entidad
como para poder extraer conclusiones (6).

Plasma rico en plaquetas (PRP)

Se define como aquel volumen de plasma autélogo que
contiene una concentracién de plaquetas més elevada
que la basal (150.000 - 350.000/1). Aunque inicialmente se
consideré PRP al preparado plasmatico con concentracién
de plaquetas de 3 a 5 veces superior al nivel basal,
actualmente se postula que es més importante la integridad
plaquetaria que su concentracién (8, 11). Cuando se
hace referencia al PRP, se engloban todas las diferentes
fracciones que se pueden obtener en funcién del sistema
de obtencién utilizado (13).

El PRP aporta una concentracién elevada de moléculas
bioactivas al lecho de la herida, activando de nuevo
la migracién, proliferacién y diferenciacién celular de
monocitos, fibroblastos, células madre y osteoblastos.
También estimula la angiogénesis y la activacién de
proteinas que favorecen la formacién de la matriz
extracelular (12).

Para la obtenciéon de PRP se centrifuga la sangre venosa
del propio paciente (PRP autélogo) con el fin de conseguir

capas de plasma con diferente contenido celular. Se extrae
por pipeteo la fraccién interesada y se activa con trombina
y/o cloruro de calcio, para después ser aplicado, bien en
forma de gel o bien inyectado.

Los objetivos de la revision bibliografica son: determinar
el papel que juega el PRP, en base a las evidencias
cientificas existentes, en la curacién de las tlceras créonicas
de origen no diabético de las extremidades inferiores,
sean vasculares, por presién, traumadticas, vasculiticas u
otras causas; valorar la seguridad del proceso, y examinar
su contribucién a la mejora de la calidad de vida del
paciente.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una buasqueda sistematica de articulos y
revisiones cientificas sobre el tema seleccionado. Se
consulté la base de datos MEDLINE utilizando las
siguientes ecuaciones: prp AND ulcers chronics not
diabetics; platelet rich plasma AND wound healing OR
ulcers. Elidioma de los estudios debia ser inglés o espanol.
También se examinaron las revisiones sistematicas de
la Biblioteca Cochrane Plus, utilizando como palabras
clave “plasma rico en plaquetas”. Finalmente, se analiz6
la literatura contenida en Google Scholar en referencia
a “plasma rico en plaquetas” y “llceras crdnicas”.
Ademas, se analizaron las referencias de estos articulos
seleccionados con el fin de rescatar otros estudios
potencialmente incluibles para la revisién, que se
encontraron en PubMed y en Scielo.

Criterios de inclusion.

Se incluyeron estudios controlados y no controlados
de pacientes mayores de 18 afios portadores de tlceras
crénicas, de una o varias etiologias, sin limitacién
en extension o profundidad, tiempo de evolucién ni
tratamientos previos. Los resultados debian recoger datos,
tanto sobre la curacién completa como del porcentaje
de reduccién de la superficie ulcerada. Opcionalmente,
también podian aportar informacién sobre efectos
adversos acontecidos durante el tratamiento con PRP y/o
cambios en la calidad de vida del paciente, bien de forma
directa o indirecta.

Criterios de exclusion.

En la primera revision se excluyeron articulos que
se referian en exclusiva a tlceras agudas de origen
quirargico, quemaduras, tratamientos dentales o
maxilofaciales, traumatolégicos o de rejuvenecimiento
facial. La segunda revisién descarté los trabajos que
no cumplian con la extraccion del PRP a través de la
centrifugacién del plasma, sino que empleaban lisados o
preparados congelados. También se excluyeron los que
hacian referencia inicamente a pie diabético.
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Extraccion de datos.

Se localizaron en total 470 articulos tras la basqueda inicial
y se excluyeron los que estaban repetidos en las bases de
datos utilizadas. Finalmente, se seleccionaron 3 revisiones
sistematicas, 12 estudios no controlados (ENC), 4 estudios
controlados randomizados (ECR), 2 cartas al director y
4 articulos sobre descripciéon de un caso. Se leyeron los
articulos completos con el fin de decidir si la informacién
que contenian estaba relacionada con el objetivo del trabajo.

Analisis de datos.

A fin de comparar la informacién obtenida, se
estructuraron diversos subapartados en funciéon del
tipo de estudio, caracteristicas de la tlcera, intervencion
realizada (obtenciéon del PRP, forma de aplicacion,
protocolo de utilizacién) y resultados observados.

RESULTADOS
1. Estudios clinicos no controlados (ENC)

De los 12 estudios no controlados, 9 incluian tlceras de
diferentes etiologias. Sélo los de Salazar-Alvarez (14),
Sarvajnamurthy (15) y Yilmaz (16) tenian como objetivo el
estudio de tlceras de insuficiencia venosa; aunque el tiempo
de evolucién medio y el area previa de la tlcera, antes del
tratamiento con PRP, presentaban gran diversidad en los
estudios. Ademas, los 21 protocolos no eran iguales.

Entre los autores, Bernuzzi (17) y Crovetti (18), obtenian
el PRP de sangre del paciente o de un donante, si el
estado fisico del paciente no era el adecuado. Cuatro
investigadores utilizaban la técnica abierta para la creacion
del PRP, el resto usaron equipos comerciales. También
difieren en el nimero de centrifugaciones necesarias para
obtener el PRP, 7 de los autores optaron por centrifugacion
tnica. Asimismo, la forma de aplicaciéon diferia en cada
estudio, aunque preferiblemente optaban por aplicar
el PRP en gel o liquido directamente sobre el lecho de
la tdlcera; en ocasiones combinado con inyecciones de
PRP en bordes y/o en el nicho ulceroso (14, 15, 19). La
frecuencia de aplicacién mas habitual era semanal hasta
conseguir la curacion completa; aunque, Suthar (19)
hace una tnica aplicacién al inicio del tratamiento y
Salazar-Alvarez lo limita a 4 sesiones, aunque no hubiera
conseguido la cicatrizacién total (Tabla I). Respecto a
los resultados obtenidos en la curacién de la tlcera, 10
estudios tenian como objetivo la curacién completa,
aunque los de Salazar- Alvarez y Bernuzzi no lograron al
100% el objetivo. Todos los que midieron la reduccién del
area y volumen del lecho ulceroso, pudieron demostrar la
mejoria de la evolucién de la tlcera. Tres estudios hacen
referencia a la disminucién del dolor, contribuyendo a la
mejoria en la calidad de vida, aunque solo Salazar-Alvarez
lo demuestra con la realizacién de la encuesta de calidad
de vida SF-12.
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2. Estudios clinicos controlados (ECC)

De 4 estudios, solo uno incluia tlceras venosas
exclusivamente, de los cuales Mazzucco (20) evidencié
una mejoria significativa en el uso del PRP respecto al
grupo control. La tdnica caracteristica comtun fue que
todos emplearon PRP en forma de gel (Tabla I).

3. Revisiones sistematicas y meta-analisis

En 2011, Carter et al editaron una revision de 21 articulos,
de 2001 a 2011, sobre el tema (21). Se seleccionaron 12 ERC
y 9 ENC: estudios de cohortes, estudios comparativos
(EC) y andlisis retrospectivos. Podian incluir tlceras
agudas o crénicas de cualquier etiologia tratadas con PRP.
El seguimiento minimo de los estudios fue de 2 semanas
y sus resultados ofrecian informacién sobre tamaro,
profundidad, tiempo de resolucién y complicaciones.
Respecto a las tlceras, Carter informé que la curacién
completa era significativamente inferior en 2 ERC, y
en otros dos estimé que el objetivo también se hubiera
conseguido si el tiempo de seguimiento hubiera sido
mayor. Un EC también mostré de forma consistente este
resultado. Respecto al tiempo necesario hasta alcanzar la
curacién completa, cuantificado en semanas, 2 ERC y un
estudio de cohortes mostraron una reduccién significativa
en el mismo. La reducciéon del area de la herida fue
mayor en 2 ERC y en un EC, e igualmente la mejoria en
la profundidad fue demostrada en un EC. Los efectos
adversos fueron significativamente menores en todos los
pacientes tratados con PRP.

En 2016, una actualizacion de la revision COCHRANE
(Martinez-Zapata, 2012) que incluia 10 estudios ERC
con 442 pacientes, comparaba el tratamiento con PRP
en 228 de ellos frente a placebo o terapia estandar, que
se aplicé a los otros 214 pacientes (22). De los estudios, 4
inclufan dlceras de etiologia mixta, 3 de origen venoso y
3 correspondian a pie diabético. La duracién promedio
del tratamiento fue de 12 semanas. Las conclusiones del
estudio fueron que el PRP mejoraba la cicatrizacién del
pie diabético; sin embargo, los resultados fueron inciertos
en las tlceras venosas o mixtas. No se encontraron
evidencias estadisticamente significativas en el total del
area epitelizada, porcentaje del &rea curada o tiempo
transcurrido hasta la curacién completa; tampoco en las
complicaciones de las tlceras.

Conde-Montero et al (2017) publicaron una nueva
revisién, incluyendo 10 ENC, 13 ECR y 5 revisiones
sistematicas (2 de ellas meta-anélisis) (9). Tras analizar y
comparar los resultados de los 24 estudios, concluyeron
que la eficacia del PRP en la cicatrizacién de las tdlceras
crénicas estaba relacionada con su etiologia. Sila causa era
venosa, los resultados sobre la evolucién de las tilceras no
eran concluyentes, y en caso de tlceras arteriales o por
presion se requeririan estudios disefiados especificamente
para ellas. La utilidad del PRP en el tratamiento del pie
diabético es una evidencia cientifica; sus resultados
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Tabla I. Resumen de estudios clinicos. Evol: evolucion; Art: arterial; Ven: venosa; traum: traumatica; vasc: vascular; vascul:

vasculitica; diabet: diabética; sem: semanas; tto: tratamiento; autdl: autélogo; homol: homélogo.

AUTOR TIPO ETIOLOGIA DE TIEMPO DE | TAMANO INTERVENCION | RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO LAS ULCERAS EVOLUCION | MEDIO
MEDIA (cm?
(meses)
Bernuzzi Ensayo clinico | Diabet(n=4) Minimo 1 63 (36-90) | Aplicacion de Curacién de la herida | Gran variabilidad
2010 (EC) no Vasc(n=11) mes PRP autol (4)/ 24%; >50% area de | en los resultados
controla-do Traum(n=1) ho-mol (13) reduccién en el 65% | clinicos debido
Decubit(n=1) semanalmente a las diferencias
por semana individuales
media 14,5 ante las
(4-25) en Gel, propiedades de
técnica abierta; los concentrados
1 centrifugacion PQT?
Crovetti EC no Diabet(n=9) 1-360 meses | 67,4 (0,5- Aplicacion Curacion completa Debe ser
controlado Art (n=3)Ven 56) semanal de PRP | tras una media considerado
(n=6) homélogo(21) | de 10 ttos (1-33); como tratamiento
neurop (n=2) o autélogo(3), reduccién area coadyuvante
Traum (n=3) técnica abierta, | herida> 50% en 7
vasculit (n=1) en gel, 2 casos, <50% 2 casos;
4 pérdidas centrifugacio-nes | reduccién del dolor
durante el siempre; se par6 el
estudio tto en 4 casos
De Oliveira |EC Venosas 24 meses PRP homélogo | Reduccién del Se requiere
2017 aleatorizado n=21 7,4 (5,5- en gel cada 4 area de ulceracion estudios clinicos
y controlado 10,3) dias. Técnica mayor en el grupo mas amplios
(grupo abierta. control (70% vs aunque podria
control: Seguimiento 90 | 64%, p<0,01). No ser una buena
parches de dias. Asociado diferencias en la alternativa. Es
Hidrocoloides) a vendaje neovasculariza-cion | coste-efectivo
compresivo ni en los efectos
adversos
Fryckberg EC no Por presion 47,8(3-260) |Area :19 (DE | PRP autélogo Media de reduccion | PRP gel puede
2010 controlado (n=21) 29,4) en Gel; técnica | volum 51% DE:43,1; | revertir las Glceras
Ven (n=16) Volumen: cerrada; 1 centrif | Media de reduccién | crénicas
pie diabet 36,2 (DE ;Media de 2,8 de area 39,5%
(n=14) 77,7) semanas con 3,2 | DE41,2; mejoria de
otros (n=14) aplicaciones la herida 97%; media
de reduccién de
profundidad 77,8%
DE28,9
Kakudo EC no Pie No 6,3+-4,4 PRP autélogo en | Media de curacién Demuestran la
2012 controlado diabético(n=2) especificado. técnica cerrada, | completa: 6,6 efectividad del
Ven (n=1) Crénicas 1 centrif . No semanas PRP preparado
Por presion especifica pauta por el Kit
(n=1) de aplicacién concreto para el
Quemadura por tratamiento de
frio (n=1) Glceras crénicas
Kim EC no Agudas: por Cronicas: No PRP autélogo en | Aumento dosis El PRP autdlogo
2012 controlado presion (n=1), media 8,54 | especificado | técnica cerrada; | dependiente de induce la
quemaduras Agudas: 1 centrif; la proliferacién de migracién y
(n=2), media 2 aplicada en células HaCaT, proliferacién
dehisciencias meses gel o liquido;1 hasta en pequefias celular, acortando
(n=2) 6 2 veces a concentraciones el periodo de
Crénicas: traum la semana de PRP (0,005- epitelizacién
(n=3), vasculitis hasta curacion 0,5%); aumento de | a través de le
(n=1), ven completa la expresion de la regulacion de

(n=1), pie diabet
(n=4) Estasis
(n=2)

ciclina Ay CDK4;
Tiempo medio hasta
curacién completa
h.crénicas: 15,18
dias en 9/11/ en
agudas 20 dias

ciclina Ay CDK4
en las células
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AUTOR TIPO ETIOLOGIA DE TIEMPO DE | TAMANO INTERVENCION | RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO LAS ULCERAS EVOLUCION | MEDIO
MEDIA (cm?
(meses)
Mazzucco Dehiscencia Dehiscencias No No PRP gel autélogo | Porcentaje de PRP es coste
2004 esternal: EC esternales (n=10); | especificado | especificado | obtenido curacién de efectivo y debe
controlado Ulceras necréticas por técnica dehiscencia esternal | ser tenido en
(PRP) gr lHl-1V: cerrada,1 centrif; | 100% en mitad del | cuenta como
comparando | Ven (n=3) semanal, hasta tiempo (3,5 sem vs | tratamiento
con casos Trauma (n=5) que la cirugia 6; p=0,0002)Estancia | adyuvante
histéricos Arter (n=1) reconstructiva hospitalaria 31,5
(terapia Por presién(n=8) fuera posible dias vs 52,5/Tiempo
convencional) 0 curacion hasta cirugia 15 dias
Ulceras: EC completa vs35,5; p<0,0001
aleatorizado
y controlado
(gr control:
terapia
convencional)
Quian-Yu EC Ulceras por Minimo 6 <o=20 PRP autélogo Curacion completa | La combinacion
2017 aleatorizado | presién (n=320) | meses gel obtenido n= 83 vs n=86(no de tratamientos
y controlado | Sacro (37%), por técnica diferencia propuestos son
(PRP +parche | talon (28%) abierta;1 centrif; | estadistica); un éxito aunque
de hidrogel 4 aplicaciones Reduccién area haria falta
gelatina vs (s°, §,54,57) tlcera mm?/dia: estudios mas
PRP + capa de y cubierta por 7+-20 vs 6+-18 (no | potentes
colageno) colageno vs hay dif .estadistica)
parche gelatina
Raslan EC no N=24 Min 12 sem 1,2 -21 PRP autélogo Media de reducciéon | El PRP es un buen
2017 controlado (70% por por técnica semanal Ulcera tratamiento en la
presién, 10% abierta; 2 centrif; | 0,48 cm(0,2 -0,7); curacién de las
traumat, 20% inyectado en los | tiempo medio hasta | Glceras, indepen-
venosas) bordes y lecho; | curacién completa dientemente del
8 casos excluidos semanal 6,11sem (5-9) tipo y lugar. Es
durante el seguro
estudio
Salazar EC no Ven (n=7) 17 (6-108) |0,79-63,59 |PRP autélogo Media del area PRP promueve la
Alvarez controlado HTVA (n=4) por técnica de reduccién cicatrizacién en
2014 abierta, en gel;1 | de la herida Glceras mejora la
centrif; semanal | 59,8%;Curacién calidad de vida y
(maximo completa 45,5%; mejora el dolor
4); tépico e reduccién local
inyecciones en | significativa del dolor
lecho herida (p<0.05): puntos
antes 6,7 y post 1,3;
mejoria de la calidad
de vida medida por
SF12(p<0.05)
Sarvajna- EC no Ulceras venosas 5,31 (DE 10,8 (DE PRP autélogo, en | Duracién media PRP es seguro,
murthy controlado (n=17) 3,1) 6,91) técnica abierta, 2 | hasta curacion sencillo, barato
2013 centrifugaciones; | completa:5,1 (DE y biocompatible
semanal; 6 3,1);Mejoria del y es Gtil en
semanas; sobre | 100% del area:76% | la curacion
lecho herida (medida inicial de las Ulceras
menos medida final | crénicas sin
/medida inicial); efectos adversos.
Porcentaje medio Se requieren
de mejora del areay | estudios mas
volumen: 94,7%(DE | potentes para
11,2)y 95,6%(DE estandarizar la
10,19) obtencion del
PRP
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AUTOR TIPO ETIOLOGIA DE TIEMPO DE | TAMANO INTERVENCION | RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO LAS ULCERAS EVOLUCION | MEDIO
MEDIA (cm?
(meses)
Scevola EC Ulceras por >2 meses No PRP alégeno en | En la sem 10, El PRP es mas
2010 aleatorizado | presion (gr Il estables especificado | gel, obtenido 15 dlceras de 16 eficaz en las dos
y controlado | o IV): Sacras por técnica demostraron una primeras semanas
(gr control: (n=10), abierta; dos reduccién del de tratamiento,
limpieza, isquiat (n=6) veces /sem., 8 volumen (p<0,001) | por lo que debe
parches de 5 pérdidas sem. Control pero sin diferencias | ser tenido en
alginato durante el eficacia en estadisticas entre cuentaen la
o polvos estudio sem 10 y de ambos tratamientos. | primera fase del
yodados seguridad en En la sem 14 no tratamiento de la
y/o terapia sem 14 hubo efectos Glcera
Vacuum adversos
asistida)
Sriram EC no Ulceras 8,6+-2,9 No PRP autélogo Media de curacién El PRP es simple,
2016 controlados vasculiticas: especificado | en spray, por completa 4,4 sem coste —efectivo
LES (n=7) técnica abierta, |3,5-4,7) y seguro en el
AR (n=3) 1 centrif, tratamiento de las
Dermatomiositis semanalmente Glceras de origen
(n=2) hasta curacién vasculitico)
Sjogren (n=3) completa
Enf mixta de tej
conectivo (n=2),
vasculitis no
clasificadas (n=3)
Suthar EC no Por presion 4 (2,25-6) No hay PRP autélogo en | Media de tiempo PRP es seguro y
2017 controlado (n=10) datos técnica cerrada, | hasta curacion: 8,2+- | eficiente en el
Ven(n=2), art 1 centrif, una 1,9 semanas tto de Ulceras
(n=3) sola aplicacion al crénicas
pie diabético inicio del tto, en
(n=9) gel e inyectado
intralesional
Vijayaraghan | Cohorte Ulceras de dif >3 meses Min: 4 PRP autélogo Duracién media PRP acelera la
2014 retrospectiva | etiologia: pie Max: 200 por técnica hasta curacién cicatrizacion
diabético, por abierta, 2 centrif; | completa: 5,2 sem de las dlceras
presion y traumat inyectado en (4-8); Duracion por segunda
(n=21) bordes de la madia hasta cirugia: |intenciény la
herida; semanal; | 4,1 sem (3-5) preparacion
hasta curacién 6ptima del lecho
completa o de la herida para
cirugia recibir un injerto.
Yilmaz EC no 19 dlceras 1,75+-6,6 8,61+-3,44 | PRP autélogo Curacién de la herida | Efectivo en la
2014 controlado venosas obtenido 94,7%, tiempo de cicatrizacion
por técnica curacién media 4,82 | sobre todo en
cerrada ,2 +-2,16 semanas Ulceras venosas
centrif; aplicado profundas
inyectado
y en gel

semanalmente
hasta curacién
completa
(3,57+-1,83
sesiones)
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Tabla Il. Resumen de revisiones sistematicas y meta-andlisis. ERC: estudios randomizados controlados; PRP: plasma

rico en plaquetas.

prospectivas, 3 estudios
prospectivos comparativos, 4
revisiones rerospectivas

Estudio Tipo de Estudios incluidos Etiologia Glceras | Conclusiones Limitaciones

revision Mencionadas
Carter et al. Sistematicay | 24 estudios:3 revisiones Varias etiologias Impacto positivo en la | Poblacion heterogénea,
2011 metaanalisis | sistem,12 RCT, 2 cohortes curacién de las dlceras | ausencia de seguimiento

prolongado, diferencias

en la obtencién del PRP,
tipo de PRP y regimenes de
aplicacién

29 estudios: 5 revisiones
sitematicas, 1 meta-
analisis, 10 estudios no
controlados (7 series de
casos prospectivos, 1
cohorte retrospectiva, 1
observacional), 13 estudios
randomizados controlados

Conde-Montero
etal.
2017

Sistematica y
meta-analisis

Varias etiologias

Hacen falta estudios mas
potentes con mejores
evidencias cientificas.

La ausencia de guias y
protocolos dificulta la
extension de su uso

PRP podria ser una
alternativa viable
coste efectiva en el
tratamiento de las
Ulceras recalcitrantes,
cuya eficacia ha sido
demostrada tanto “in
vitro” como "in vivo”

Martinez-Zapata | Meta-analisis | 10 estudios RCT
etal. (revision

Actualizacién Cochrane)

2016

Varias etiologias

PRP puede mejorar
la curacién en el pie
diabético

No hay suficientes estudios
RCT potentes para valorar los
efectos del tratamiento con
PRP; alto riesgo de sesgos o
no bien controlados

siempre han mostrado mayor grado de mejoria que los del
grupo control. Sin embargo, son menos evidentes en las
tlceras de otras etiologias (Tabla 2).

4. Estudios de casos

Se han incluido 6 articulos de series cortas, case reports,
en los que se informa que el PRP ha mejorado la
cicatrizacién de tlceras de larga evolucién. Kanemaru
(2014) informé de 2 casos con ulceras vasculiticas en
pacientes con esclerosis sistémica, tratados con PRP
autélogo obtenido por técnica cerrada y aplicado
en forma de parche sobre el lecho de la herida tras la
activacién de las plaquetas con cloruro de calcio. Desde
la primera aplicacion semanal, se observd mejoria en el
tejido de granulacién y epitelizacién; al cabo de un mes
el tamafio de las tlceras era menor que el conseguido con
los tratamientos previos (23). Kawakami (2015) describié
un caso de tlcera por necrobiosis lipoidea tratado con
una dosis mensual de PRP autélogo, observando una
aceleracién de la epitelizacion de la herida y disminuciéon
del dolor (24). Pinto (2014) describe el caso de una mujer
con tulceras de origen venoso de 13 afos de evolucién,
sometida a diferentes tratamientos. Cuando se utilizé
PRP en gel, se observé desde el principio un aumento
del tejido de granulacién con pequefnos parches de
epitelizacion superficial, y menos fibrosis en los bordes
de la herida. Sin embargo, no se especificé ni el niimero
ni la frecuencia de aplicaciones (25). En la misma linea,
Rodriguez-Zendejas (2014) describié el caso de una
tlcera de 4 meses de evolucion por mordedura de perro
a la que se aplicé PRP autélogo en apdsitos dos veces
a la semana, consiguiéndose un ritmo de cicatrizaciéon
de 8 mm/dia (3,6 mm diarios se consiguieron con los
tratamientos utilizados previos al PRP) y epitelizaciéon
completa en 6 semanas (26).
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Cano-Trigueras (2017) present6 un caso de tlceras por
insuficiencia venosa y linfedema de 24 afios de evolucién,
que se trataron mediante desbridamiento quirtdrgico y
PRP auto6logo, obtenido por técnica cerrada, consiguiendo
una curaciéon completa a los tres meses. No describe la
frecuencia ni la forma de aplicacién (27). Por tltimo, Kim
(2012) inform¢ sobre una tlcera traumatica recalcitrante
en una paciente encamada con pluripatologia. En su
tratamiento empleé PRP autélogo obtenido por técnica
abierta, y aplicado directamente en el lecho de la herida
hasta crear una fina pelicula 2 veces a la semana durante 8
semanas. Primero se observé mejoria de la vascularizacién
y aumento del tejido de granulacién; a partir de la Gltima
dosis de PRP se inici6 la epitelizacién, que fue completa a
los dos meses (28).

DISCUSION

Es un hecho bien conocido que de 10 a 20% de las tlceras
se cronifican, pese a que tanto el diagndstico como el
tratamiento hayan sido los correctos (1). Parecia l6gico
que para subsanar el déficit de factores de crecimiento
inherentes a los diferentes tipos de tlceras, se postulara
la utilizacién de factores heterélogos. Sin embargo, la
mayoria de estudios clinicos en estos casos muestran
mejoria frente a placebo pero sin diferencias significativas.
En clinica, s6lo se ha utilizado el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) humano recombinante.
Aunque posee estudios bien disefiados, que demuestran
su efectividad en el tratamiento de las tlceras del pie
diabético (33) es poco demostrativa su relacién coste-
eficacia (1).

El PRP se propone como terapéutica alterativa, capaz
de aportar los factores de crecimiento necesarios para
estimular de nuevo el crecimiento del tejido de granulaciéon
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en una herida que no evoluciona adecuadamente. E1 PRP
se obtiene de la centrifugaciéon del plasma, una o varias
veces seglin el investigador, y se realiza la activacién
posterior con trombina. De esta forma, la mayoria de las
plaquetas permanecen integras (8, 11).

Sin embargo, cuando se han utilizado lisados plaquetarios,
en diferentes estudios de los altimos anos, los resultados
obtenidos han sido decepcionantes; aunque aportan los
factores de crecimiento, no consiguen incrementar las
proteinas adhesivas y los mediadores lipidicos que activan
la angiogénesis, y que deben aparecer tras la activacion
de las plaquetas (30). Ademads, las investigaciones han
demostrado que hasta concentraciones bajas de plaquetas
integras aportan los niveles 6ptimos de factores de
crecimiento necesarios para reactivar la cicatrizacion de la
dlcera (12, 31-34).

Tras la centrifugacién del plasma sanguineo se obtienen
diferentes fracciones, con caracteristicas celulares distintas
como ya se ha comentado previamente. También hay
controversia en este punto, no existiendo consenso
entre los expertos en la composicion ideal del PRP (8).
Unos autores defienden la utilizaciéon de la fraccién
leucocitaria del plasma (FLP), tanto por el potencial
antibacteriano de los glébulos blancos como por el efecto
potenciador de la concentraciéon de PDGF y TGF-beta,
algunas interleuquinas y metaloproteasas y la liberacion
de radicales libres que aportan los leucocitos (35). Sin
embargo, éstos también estimulan la accién de las
colagenasas y las elastasas del tejido extracelular porlo que
serian contraproducentes para la cicatrizacién y curacién
de las heridas por su potencial desencadenamiento de
una respuesta inflamatoria (11, 36, 37).

En los estudios “in vitro” se ha demostrado el efecto
quimiotactico del PRP. Bernuzzi (2010) pone de
manifiesto la proliferacién de diferentes familias celulares
tras exponerlas durante 72 horas a concentraciones
progresivas del derivado plaquetario. Ademas, ésta
es dosis dependiente, consiguiendo una estimulacién
significativa a una concentracién del 0.5% del PRP
(17). Sclafani (2015) hace una revision de 13 articulos
que recogen los resultados de estudios “in vitro” y que
concluyen en el mismo sentido: la proliferacion celular se
produce y es concentracién-dependiente (8).

Hay diferencias sustanciales en la forma y frecuencia de
aplicacion del PRP y se carece de estudios comparativos
al respecto. Conde-Montero et al (2017), indican que es
imperativo que el tratamiento con PRP esté avalado por
guias de practica clinica que lo posicionen en el tratamiento
de las tlceras de cada etiologia (9). La diversidad en la
aplicacion del PRP dificulta la comparacion de estudios,
el anélisis de los resultados y la emisién de conclusiones
claras y fiables. Por lo tanto, se deberia protocolizar su
empleo y, consecuentemente, la extensién de su uso (8).

La aplicacién de PRP en forma de gel ofrece buenos

resultados, aunque la practica asistencial se resiente por el
consumo de tiempo extra necesario para su preparacion.
También cuenta el coste afiadido cuando se emplean
equipos comerciales, pues el PRP precisa mezclarse con
polimeros bioactivos para obtener la debida consistencia
gel para ser eficaz (8, 38).

Respecto a la seguridad del uso del PRP, en Espafa la
AEMPS s6lo autoriza la utilizacién de plasma y trombina
auto6logos, para minimizar al méaximo el riesgo de contagio
de infecciones. En esta revision, se presentan articulos
con PRP obtenido de plasma homdlogo donde quedan
reflejadas todas las medidas de seguridad. En ninguno
de ellos se notificé el diagnéstico de enfermedad infecto-
contagiosa alguna. Tampoco se recogieron diferencias
significativas de aparicién de efectos adversos entre los
métodos tradicionales de cura de tlceras y el uso del
derivado plaquetario.

La calidad de vida se evalu6 en 3 estudios de esta revision,
2 mediante test que indagaban directamente sobre la
misma, y uno que valoraba la evolucién del dolor, antes
y después del tratamiento. Quian Yu (2017) utiliz6 la
escala CIVIQ score sobre calidad de vida, que recoge
4 componentes: psicolégico, fisico, social y dolor (38).
Salazar-Alvarez (2014) emple6 la encuesta SF-12 dividida
en dos vertientes, la fisica y la psiquica (14). Romano
document? la eficacia del método mediante una la escala
visual analégica del dolor (EVA), tomando la referencia
antes y después del tratamiento (39). El resultado de los
3 fue positivo. Otros 5 estudios mencionan la mejoria
del dolor experimentado en los pacientes sin haberlo
cuantificado (15, 17-20).

La reduccion de la estancia hospitalaria también es una
forma indirecta de evaluar la calidad de vida (20) y en
la literatura consultada hay estudios que constatan una
disminucién del uso de analgésicos intravenosos, segin
evolucionaba favorablemente la tlcera (21).

CONCLUSIONES

El PRP merece ser tenido en cuenta como una alternativa
real en el tratamiento adyuvante de las tlceras crénicas.
Su utilizacion, siguiendo las recomendaciones especificas
de cada pais, es segura.

Cabe senalar también la favorable relacién coste-eficacia
y su contribucién a la mejoria de la calidad de vida de los
pacientes.

Es preciso que el tratamiento con PRP esté avalado por
guias con instrucciones claras de aplicacién en la practica
clinica; lo que, sin duda, contribuird a disminuir la
variabilidad en los métodos de aplicacién, su forma de
obtencién y mejor valoracién de resultados.

No obstante, se necesitan nuevos estudios bien disefiados

con muestras mayores de pacientes para corroborar los
resultados inicialmente obtenidos
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