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Resumen y Abstract

Resumen

Antecedentes: Las heridas cronicas se caracterizan por ser de dificil cicatrizacion
porque se encuentran en una larga fase inflamatoria. El plasma Rico en Plaquetas
(PRP) es una terapia biolégica autéloga que ha mostrado ser un tratamiento prometedor
para las heridas crénicas de diversas etiologias incluyendo las Ulceras venosas, ya
gue la activacion plaquetaria libera citocinas y factores de crecimiento involucrados
con la aceleracion de los procesos reparativos y la regeneracion tisular. Caso: Se
presenta el caso de una mujer de 68 afios, con antecedentes de insuficiencia
venosa cronica, diabetes mellitus, sobrepeso, la cual tiene una Ulcera venosa C6
en tercio distal de pierna derecha de larga evolucion y que no presentaba signos
de cicatrizacion a pesar de los multiples tratamientos. Su Ulcera fue tratada con
PRP con 8 aplicaciones de forma ambulatoria, evidenciando una disminucion del
area de 22.91cm? a 13.29cm? y un porcentaje de cicatrizacion de 41.99% en
comparacion con la primera aplicacion. Conclusiones: El uso de PRP logré una
disminucion del area de una Ulcera venosa refractaria a diversos tratamientos. El
PRP es un tratamiento seguro, facil de aplicar y de bajo costo. Sin embargo, se
requiere personal capacitado en el area para realizar el seguimiento éptimo de los

pacientes evitando su constante rotacion.

Palabras clave: Ulcera venosa, plasma rico en plaquetas, herida crénica,
cicatrizacion
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Uso de plasma rico en plaguetas en Ulceras venosas: Reporte de caso

Abstract

Background: Chronic wounds are characterized for their failure to heal, this is due
to a staling in the inflammation phase. Platelet rich plasma (PRP) is an autologous
biological therapy that has proved to be a promising treatment for chronic wounds
of different etiologies, including venous ulcers, since the platelet activation releases
cytokines and growth factors involved with the acceleration of healing processes
and tisular regeneration.

Clinical Case: A 68-year-old woman with a medical history of chronic venous
insufficiency, diabetes and overweight. On the physical examination a recurrent
venous ulcer C6 was identified on the right leg and did not displayed any signs of
wound healing despite previous multiple treatments. The ulcer was then treated with
8 applications of PRP in the outpatient clinic resulting in a reduction in the ulcer area
from 22.91cm2 to 13.29cm2 and a healing percentage of 41.99% when compared
to the first application.

Conclusion: The use of PRP therapy accomplished a reduction in the area of a
recurrent, non-healing, venous ulcer. PRP therapy is a low-cost safe treatment,
easy to apply. Nevertheless, it requires trained health personnel in order to

accomplish an optimal patient follow-up, avoiding constant rotation.

Key Words: venous ulcer, platelet rich plasma, chronic wound, wound healing.
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Introduccioén

Las ulceras venosas se definen como lesiones cutdneas abiertas en la pierna o el
pie, que se producen en un &rea afectada por la insuficiencia venosa. Actualmente
el 0.1 al 3 % de la poblacion presenta una Ulcera abierta, convirtiéndose asi en un
problema de gran prevalencia a nivel mundial, por lo tanto, el tratamiento se
convierte en un reto para la medicina actual. Los tratamientos innovadores y
basados en evidencia cientifica son una necesidad para que los trabajadores de la
salud logren encontrar diferentes terapias y adapten la mas adecuada e idonea
para cada paciente, ademas se deben tener en cuenta los factores etiolégicos,

sistémicos y locales que se encuentran involucrados. (1)

Una de las areas de tratamiento mas prometedoras para las heridas cronicas de
diversas etiologias incluyendo las ulceras venosas, involucran la aceleracion de los
procesos reparativos y la regeneracion tisular con la ayuda de citocinas y factores
de crecimiento; la aplicaciéon de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) involucra la
participacion de estos elementos, ademas ha mostrado ser un método con buenos
resultados y costo-efectivo para el paciente. EI PRP también llamado gel de
plaquetas o concentrado de plaquetas, consiste en una porcion del plasma propio
con una concentracion plaquetaria superior a la basal, ésta se obtiene mediante
centrifugacion de una muestra de sangre total del paciente con anticoagulante, el
cual posteriormente requiere de ser activado para generar la liberacion de los

factores de crecimiento presentes en los granulos alfa de las plaquetas. (2)

En el presente trabajo se aborda la presentacion de un caso de una paciente con
Ulcera venosa de dos afios de evolucion refractaria a diversos tratamientos, por lo
cual se decide aplicacion de plasma rico en plaguetas, con el cual se logra una

evolucion satisfactoria.
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1. Marco Tebrico

1.1 Ulcera venosa

1.1.1 Definicién

Segun la guia de practica clinica de la Sociedad para la Cirugia Vascular y el Foro
Venoso Americano (SVS/AVF) la Ulcera venosa esta definida como: “la lesion
cutanea abierta de la pierna o el pie que se produce en un area afectada por la
hipertension venosa”. Estas lesiones aparecen como consecuencia del reflujo de

la valvula venosa o en conjuncion con obstruccion venosa. (3)

1.1.2 Epidemiologia

La mayoria de las ulceras de pierna son de origen venoso y se presentan por una
alta presion, obstruccién o debilidad en las valvulas venosas. La exactitud de la
problematica de la Ulcera venosa a nivel mundial es dificil de determinar, debido a
los pocos estudios epidemioldgicos realizados en la poblacién. A continuacion, se
detallaran los estudios con relacion a la prevalencia para dimensionar la
epidemiologia de las Ulceras venosas, cabe aclarar que los estudios son de
diferentes partes del mundo y que los resultados varian ampliamente dependiendo

de la region geografica.

Se considera que entre 0.1 a 0.3% de la poblacion mundial presenta una Ulcera
abierta y este porcentaje aumenta de 1 a 3% cuando se refiere a la prevalencia de
Ulceras abiertas y cicatrizadas en algin momento de la vida. (4) Puede aumentar

a valores entre 3% a 5% cuando se consideran pacientes mayores de 60 afios. (5)

Estudios europeos hablan de una prevalencia de Ulceras venosas activas en 1.48
personas por cada 1000 habitantes. (4) En un estudio de Edimburgo, la prevalencia

de Ulceras venosas entre todas las personas entre las edades de 18 y 64 afios fue
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aproximadamente del 1%. (6) Otros estudios basados en la poblacién han
informado tasas de prevalencia similares, que van del 0.7% aumentando la

prevalencia con la edad. (7)

Xie et al, realiza un esquema en el cual se muestra la prevalencia de Ulceras
venosas de la pierna en diferentes paises del mundo. En la figura 1 se representa
una mayor prevalencia con un color mas oscuro. (La prevalencia se informé por

cada 1000 personas por afo). (8)

Figura 1. Prevalencia de Ulceras venosas de pierna en el mundo

Prevalence of VLU
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Tomada de: Xie T, Ye J, Rerkasem K, Mani R. The venous ulcer continues to be a clinical challenge :
an update. Burn Trauma [Internet]. 2018;6:1—7. Available from: https://doi.org/10.1186/s41038-018-
0119-y%0AREVIEW

En un estudio en Alemania se examinaron 3,072 pacientes, elegidos por muestreo
aleatorio entre la poblacion general: 1,350 hombres y 1,722 mujeres entre los 17 y
79 afios, de los cuales 1,927 eran residentes de la ciudad de Bonn y 1175
pertenecian a comunidades rurales vecinas, y se logré reportar una prevalencia del
0.7% de Ulceras venosas activas o cicatrizadas. (7) Asi mismo en otro estudio
realizado en lItalia central, el cual incluyé a toda la poblacion del area de San
Valentino, aproximadamente 30,000 personas en 8 poblaciones, se encontré una
prevalencia de varices del 7%, cambios dérmicos de 0.86% y Ulcera venosa de

0.48%, la evaluacion fue hecha mediante historia clinica y ultrasonografia. (9)
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En Norteamérica, el programa de tamizaje venoso conducido por el Foro Venoso
Americano (AVF) evalud 476 personas entre 40 y 91 afios (edad media de 60 afios);
se recolectaron datos en 17 instituciones con un promedio de 28 pacientes por
institucidn, los cuales fueron evaluados para el riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV) mediante la historia clinica completa y la ultrasonografia, reportando una
incidencia telangiectasias del 80%, varices del 32%, edema del 11%, cambios
dérmicos compatibles con enfermedad venosa del 8%, Ulcera cicatrizada o activa
del 1.3%. Estos resultados son concordantes en relacion con la prevalencia de

ulcera venosa en el mundo. (10)

En Latinoamérica los datos epidemioldgicos son escasos, por lo cual los valores
estadisticos obtenidos de la literatura mundial no deben compararse a la realidad
de los paises latinoamericanos. En Brasil se realizo un estudio de la prevalencia de
la enfermedad venosa en el cual se estudiaron 1,755 adultos, mayores de 15 afios
(443 varones y 1312 mujeres). Como resultado se obtuvo una prevalencia de
varices grado | del 47.6% (sin incluir las telangiectasias), venas varicosas
denominadas moderadas y severas del 21.2% y las formas mas severas con Ulcera
cicatrizada o activa con una prevalencia del 3.6% (2.3% de los hombres y 4% de
las mujeres). (9)

En Meéxico la incidencia y prevalencia de Ulceras venosas exacta es casi
inexistente, ya que faltan estudios y estadisticas confiables. En el mundo se reporta
una prevalencia de insuficiencia venosa del 83.6% de acuerdo con el Vein Consult
Program (VCP), mientras que en un estudio realizado en México durante 2010
reporta una prevalencia de la enfermedad venosa cronica para ambos sexos de
71.3%. (11)

Entre los lugares con mayor prevalencia de insuficiencia venosa cronica en México
se encuentran las ciudades de Cuernavaca (88.7%) y Veracruz (89.3%). De estos
pacientes el 1.7% presentaba un estadio clinico C6, lo cual corresponde a Ulcera

venosa activa de acuerdo con la Clasificacion CEAP (Clinica — Etiol6gica —
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Anatomica -Fisiopatolégica). Aunado a esto, otro 1.5% de la poblacion presentaba
estadio C5 correspondiente a una Ulcera cicatrizada. (12)

A partir de lo anterior se puede inferir que las Ulceras venosas son un problema de
salud que aqueja actualmente a la poblacion por lo cual el estudio de esta
problematica es de gran relevancia ya que al encontrar mas opciones de
tratamiento se lograria un impacto en la poblacion que padece dicha condicion, la

cual puede llegar a ser incluso incapacitante.

1.1.3 Causas

Las ulceras venosas se originan a partir de la hipertension venosa en un 70%-90%
de los casos y se presentan como resultado de una alteracion en las valvulas
venosas gue generan un estancamiento de la sangre y por consiguiente alteracion

tisular, dando origen a la tlcera. (13)

Se producen cuando hay una alteracion en la integridad endotelial, activandose la
respuesta inflamatoria en donde hay expresion de citoquinas, quimiocinas y
metaloproteinasas que llevan a dilatacion e hipertension venosa, produciendo asi
dafos en la microcirculacion. Este estado inflamatorio es crénico por lo que va
provocando dafio y degradacion de los tejidos que resultan en cambios en la piel y

finalmente en ulceras venosas en las piernas. (14)

La funcion inadecuada de la bomba muscular, las valvulas venosas incompetentes
(reflujo) y la trombosis u obstruccion venosa son causas de la elevacién en la
presién venosa en las piernas (hipertension venosa), dicho aumento de presion
inicia una secuencia de cambios anatomicos, fisioldgicos e histolégicos que
conducen a la dilatacion de la vena (varices), cambios cutaneos o ulceracion de la

piel (Glceras venosas). (15)
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Tanto el reflujo como la obstruccion son desencadenantes de las Ulceras en
piernas, aunque la obstruccion presenta mayor riesgo para el desarrollo de Ulceras
venosas Y se relaciona a mayor velocidad en la progresion de la enfermedad. (14)

Es de gran importancia mencionar que los factores de riesgo que predisponen a
desarrollar enfermedad venosa crénica y Ulceras venosas pueden ser tanto
genéticos como ambientales. (14) En cuanto a los factores genéticos, los ultimos
estudios reportados demuestran que las mutaciones de los genes Hemocromatosis
C282Y (HFE), gen de ferroportina (FPNI), gen 12 de la matriz de metaloproteinasas
(MMP12) y variantes genéticas del factor XIII (V34L) pueden ser un potencial factor
de riesgo para el desarrollo de Ulceras venosas, el tamafio de las uUlceras y el tiempo

de curacion de las mismas. (16)

Por otro lado, la edad avanzada, el sexo femenino, la raza blanca, el nUmero de
gestas o embarazos previos, embarazo actual, la obesidad, la postmenopausia, asi
como contar con antecedentes familiares de insuficiencia venosa, han demostrado

ser factores predisponentes para desarrollar la enfermedad venosa cronica. (15)

1.1.4 Diagnostico y clasificacion

El cuadro clinico de la enfermedad venosa crénica suele ser suficiente para
establecer un diagnéstico, sin embargo, es posible que se necesiten pruebas
objetivas para determinar la etiologia (reflujo, obstruccién, o reflujo y obstruccién),
localizar el sitio anatémico, conocer la gravedad de la patologia, o identificar la
enfermedad arterial periférica coexistente con el fin de dar un tratamiento adecuado

y prevenir complicaciones. (15)

Un examen de ultrasonido duplex venoso puede confirmar la presencia de
obstruccion venosa o incompetencia valvular, incluso es mas sensible y especifico
gue la venografia descendente para predecir la gravedad clinica de la insuficiencia
venosa; ademas de éstos existen diferentes métodos diagnosticos tales como

pletismografia e indice tobillo brazo que pueden ser de apoyo diagnéstico en la
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enfermedad venosa crénica, sin dejar de lado las manifestaciones clinicas, las

cuales son en la mayoria de los casos suficientes para diagnosticar. (17)

La guia de practica clinica de Prevencion, Diagnoéstico y Tratamiento de la
Insuficiencia Venosa Cronica sugiere que los métodos de diagnéstico de tipo no

invasivo para la insuficiencia venosa cronica son:

Pletismografia en los siguientes casos:

e Pacientes con cambios cutaneos de insuficiencia venosa cronica (IVC) sin
varices.

e Ensayos clinicos en los que se desee registrar la presion venosa en la IVC.

Se recomienda realizar doppler duplex para el diagnostico preciso de IVC en los
pacientes candidatos a tratamiento quirargico. El doppler continuo puede utilizarse
durante la evaluacion fisica del paciente con IVC ya que proporciona datos

cualitativos de la funcién venosa.

La flebografia se recomienda en los siguientes casos:

e Pacientes con anomalias o malformaciones anatdbmicas
e Pacientes candidatos a cirugia del sistema venoso profundo

e Varices recidivantes. (18)

La clasificacion CEAP fue publicada en 1994 y avalada por la Sociedad de Cirugia
Vascular (SVS). El sistema de clasificacion CEAP fue desarrollado para tomar en
cuenta los aspectos clinicos (C), etiolégicos (E), anatdbmicos (A) y componentes
fisiopatolégicos (P) con el fin de valorar adecuadamente la enfermedad venosa
cronica, permitiendo un acercamiento estandarizado a los signos y sintomas de la
enfermedad. (15) (Ver tabla 1)
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Tabla 1. Clasificacion CEAP

C: Clasificacion clinica

Co Sin signos visibles o palpables de enfermedad
C1 Telangiectasias o venas reticulares
o Venas varicosas que se diferencian de las venas reticulares por un diametro mayor
o igual a 3mm
C3 Edema
Cambios en la piel y tejido subcutaneo secundario a enfermedad cardiovascular
o dividida en dos clases:
C4a: Hiperpigmentacion o eccema
C4b: Lipodermatoesclerosis o atrofia blanca
C5 Ulcera venosa curada
C6 Ulcera venosa activa
c Sintomatico, incluye dolor, presion, irritacion de la piel, pesantez, calambres
S musculares
Ca Asintomatico

E: Clasificacion etioldgica

Ec Congénita

Ep Primaria

Es Secundaria

En Ninguna causa venosa identificada

A: Clasificacién anatomica

As Venas superficiales

Ap Venas perforantes

Ad Venas profundas

An Ninguna identificacion venosa identificada

P: Clasificacion fisiopatolégica

Pr Reflujo

Po Obstruccién

Pr,o Reflujo y obstruccion

Pn Ninguna fisiopatologia venosa identificable

Modificado y traducido de O’'Donnell TF, Passman MA, Marston WA, Ennis WJ, Dalsing M, Kistner
RL, et al. Management of venous leg ulcers: Clinical practice guidelines of the Society for Vascular
Surgery®and the American Venous Forum. J Vasc Surg. 2014;60(2):3S-59S.
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1.1.5 Tratamiento

Las ulceras venosas constituyen un problema en salud publica por lo cual los
avances en salud buscan la utilizacién de nuevas terapias para la ayuda en el
tratamiento. Se han encontrado evidencias cientificas favorables con el uso de
diferentes tratamientos los cuales son recomendados por la sociedad americana

de cirugia vascular y el foro venoso americano.

Terapia compresiva

Para el tratamiento de las Ulceras venosas como principal opcién se encuentran los
sistemas de compresion continua, con lo que se busca: disminuir el calibre y
distension de las venas superficiales, lo que favorece el retorno venoso; asi como,

disminuir la sintomatologia como el dolor o la pesadez. (19)

Actualmente existen tres sistemas principales de compresion

e Compresidn inelastica: Estd compuesto por una venda impregnada de
oxido de zinc alrededor de la extremidad, el cual coadyuva al vaciado de las
venas durante la contraccion muscular. Su uso se hace en pacientes que
mantienen deambulacion.

e Compresidn elastica: Esta compuesto por un vendaje flexible, efectivo
tanto en la deambulacion como en el reposo

e Compresién multicapa: Esta compuesto por un vendaje de cuatro capas,
las cuales permiten alcanzar un nivel de presion gradual y sostenido (que

oscila entre los 40 mmHg en el tobillo hasta los 17 mmHg en la rodilla). (19)

El tipo de compresion debe ser elegido por el profesional de salud que tome en
cuenta las caracteristicas del paciente. En algunos estudios se demuestra que una
compresion mayor a 30mmHg con vendajes multicapa es mas efectiva en la

curacion de ulceras venosas. (20)
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La compresion terapéutica y preventiva se recomienda de manera individualizada
en los pacientes con insuficiencia venosa cronica de acuerdo a la etapa clinica (C)

en la que se encuentra, segun la clasificacion de CEAP son las siguientes: (18)

CEAP (C2): media eléstica grado 18-21 mmHg
CEAP (C3): media elastica grado 22-29 mmHg
CEAP (C4, C5y C6): media elastica grado 30-40 mmHg

Las personas con trabajos que requieren de bipedestacion o sedestacion
prolongadas (mas de 5 horas) o los pacientes con sintomatologia de insuficiencia
venosa cronica, pero sin signos de la enfermedad deberian hacer uso de medias

elasticas grado 22-29 mmHg. (18)

Se ha encontrado evidencia cientifica que demuestra que el uso de medias de
compresion y la cirugia correctora del flujo sanguineo estan asociados con la

prevencion de la recurrencia de las Ulceras. (21)

Desbridamiento y tratamiento de la herida

Se recomienda el desbridamiento completo en la evaluacion inicial para eliminar el
tejido necrdtico, exceso de carga bacteriana y células muertas. Ademas, la
literatura sugiere que se realice un desbridamiento de mantenimiento adicional para

mantener un adecuado lecho de la herida. (20)

El experto debe elegir entre una serie de métodos de desbridamiento, tales como
desbridamiento enzimatico, mecanico, hidroquirargico, ultrasonico, biologico

(larvaterapia) y autolitico, incluso pudiendo elegir entre mas de un método. (3)
Se recomienda administracion de anestesia local (inyeccion tépica o local) para

minimizar las molestias asociadas al desbridamiento, ademas, se debe considerar

un desbridamiento quirdrgico para las Ulceras venosas de la pierna con tejido
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desprendido, tejido no viable o escara. También se debe evaluar continuamente la
herida para determinar un desbridamiento repetitivo. (3)

Aplicacién de apésitos topicos

La literatura recomienda el uso de apdsitos que manejen adecuadamente el
exudado y que mantengan una humedad adecuada en el lecho de la herida, ya que
se sabe que el manejo inadecuado del exudado retrasa la cicatrizacion, pues éste
contiene altas tasas de proteasas y citoquinas que evitan su cierre. Sin embargo,
no hay suficiente evidencia que sugiera cual es el apoésito ideal que ayude en el
manejo del exudado y cierre de la herida. (22)

Los apositos primarios mas recomendados son los que tienen una alta capacidad
de absorcién, por ejemplo, las espumas, alginatos y otros apositos especiales, los
cuales deben ser seleccionados por un experto a partir de las caracteristicas de la

herida, para brindar asi un tratamiento individualizado.

El uso de apésitos antimicrobianos es bastante controversial ya que no hay
evidencia suficiente que demuestre que los apdsitos antimicrobianos o la terapia
antibidtica topica tenga un efecto sobre la curacion en uUlceras venosas. (3) Algunas
evidencias apoyan el uso de cadexdmero de yodo y se ha encontrado que la
evidencia actual no respalda el uso rutinario de productos a base de miel o plata.
Ademas, Cochrane sugiere que se debe realizar una investigacion adicional y de
buena calidad. (23)

En cuanto al uso de antisépticos para las Ulceras venosas Cochrane concluye que

no hay evidencia disponible para apoyar el uso rutinario de los mismos para

promover la curacién de las Ulceras venosas de la pierna. (23)
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Manejo de la infeccion

Se deben administrar antibiéticos sistémicos guiados por la sensibilidad del cultivo
de la herida cuando hay infeccion clinicamente evidente, es decir, cuando se
reporte mas de 1 x 10° UFC / g de bacterias por gramo de tejido en cultivo
cuantitativo. En estos casos se recomienda desbridamiento mecénico agresivo
siempre que sea posible. (24) Ademas, se recomienda que la celulitis (inflamacion
e infeccion de la piel y tejido subcutaneo) que rodea a la Ulcera venosa se trate con
antibioticos sistémicos para grampositivos. (3)

Manejo de la piel perilesional

La piel perilesional se define como la piel adyacente o circundante de la herida.(25)
Esta piel presenta un mayor riesgo de dafio en comparacion con la piel sana, ya
gue el tejido se ve afectado por la inflamacién. (25) Cuando se da una saturacion
por humedad en el estrato cérneo éste se ablanda y se macera, la piel perilesional
se puede observar como piel pélida, inflamada, con humedad visible y arrugas.
Cuando el tiempo de exposicion a la humedad es prolongado puede conducir a un
aumento en la extension de las heridas, asi como a infecciones bacterianas y

fungicas en los tejidos. (26)

Manejo endovascular y quirurgico

El objetivo del manejo quirargico y endovascular esta encaminado a prevenir la

aparicion de las Ulceras, curacion de éstas y evitar las recurrencias.

Los tratamientos se clasifican de acuerdo con la regién anatomica de la lesion. En
los casos de enfermedad venosa superficial, el manejo endovascular de la vena
cava inferior y/o la oclusién total de la vena iliaca han demostrado efectividad

clinica y seguridad en los ensayos controlados aleatorizados.
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En el caso de venas superficiales incompetentes con reflujo axial que cursen con
Ulcera venosa activa (C6) se recomienda realizar ablacion de la vena incompetente
mas el uso de terapia compresiva. (20) En una revision sistematica y un
metaanalisis de la intervencidn quirlrgica versus terapia conservadora se muestra
superioridad de la cirugia con respecto a la terapia de compresién para la curacion
de la uUlcera, aunque la calidad de la evidencia es limitada. (27)

La evidencia disponible demuestra que el tratamiento quirdrgico combinado con la
terapia compresiva presenta una mayor significancia estadistica en la prevencién

de Ulceras, al compararlo con la compresién como Unica terapia. (28)

En venas superficiales incompetentes que tienen reflujo y venas perforantes
patolégicas (flujo hacia afuera >500 ms de duracion y diametro de >3.5 mm)
ubicadas debajo de la Ulcera o asociadas con el lecho de la misma, se recomienda
ablacion de las venas perforantes y superficiales incompetentes ademas de la
terapia de compresion, para ayudar a la curacién de las Ulceras y prevenir
recurrencias. (20)

En cuanto a la intervencion quirdrgica de la vena safena la evidencia demuestra
gue la cirugia abierta, la radiofrecuencia y la ablacion con laser son equivalentes
tanto en la efectividad como en la seguridad. (29) La escleroterapia con espuma
demostré ser un procedimiento ablativo efectivo, pero presentd una tasa de
recanalizacion significativamente mayor en los segmentos safenos esclerosados

en comparacion con otros métodos ablativos o quirargicos. (30)

De manera similar a la intervencion de la vena safena, la calidad de la evidencia
para el manejo quirargico de la anomalia de la vena perforante en el cierre de
Ulceras venosas y la prevencion de la recurrencia es limitada debido a falta de
estudios controlados aleatorizados. Aunque son los métodos endovenosos
incluyendo la radiofrecuencia, la ablacion con laser y la escleroterapia con espuma
de las venas perforantes son los mas aceptados debido a la naturaleza

minimamente invasiva en estas intervenciones. (20)
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La ablacion endovenosa ha demostrado reduccion del tamafio de las Ulceras y
cicatrizacion acelerada. Al realizar este procedimiento en venas safenas y
perforantes incompetentes junto con la terapia de compresién, demostré mayor

eficacia para reducir el tamafio de la Ulcera y prevenir recurrencias. (31)

La intervencién quirdrgica para el manejo de Ulceras causadas por anormalidades
del sistema venoso profundo, como el bypass quirdrgico, sustitucion valvular
autdloga y transposicion o trasplante valvular, presenta un bajo nivel de
evidencia.(32) Aunque la reparacion endovascular en el caso de estenosis u
oclusion total cronica de la vena cava inferior o venas iliacas presentan una mayor

evidencia en el indice de curacion. (20)

En resumen, el tratamiento de la ulcera venosa debe ser un conjunto de
intervenciones y evaluaciones realizadas por personal altamente capacitado, el
cual pueda brindar un tratamiento individualizado que comprenda: terapia de
compresion, desbridamiento adecuado, antibidticos sistémicos en caso de
infeccion, cirugia y sobre todo el cuidado local de la herida. (33) A raiz de lo anterior,
en la actualidad la busqueda activa de tratamientos para el cuidado local de la
Ulcera venosa se ha vuelto una necesidad y mas cuando los sistemas de salud no
brindan soluciones oportunas para los pacientes con este tipo de heridas. Es por
ello que uno de los nuevos tratamientos locales propuestos es el uso de PRP, ya
gue interviene modificando el microentorno de la herida e influye en las etapas
tempranas de la inflamacion y cicatrizacion, a través de angiogénesis, migracion

fibroblastica, proliferacion, sintesis de colageno y reepitelizacion. (34)

1.2 Plasmarico en plaquetas

1.2.1 Definicion plaguetas

Las plaquetas son pequefios fragmentos de células anucleadas las cuales se
forman a partir del citoplasma de los megacariocitos que son células especializadas

gue se encuentran en la médula 6sea (35). El periodo de formacién plaquetaria se
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presenta en dos fases: En la primera el megacariocito requiere de maduracion y
desarrollo, proteinas citoesqueléticas y granulos plaquetarios ocasionan una la
proliferacién nuclear masiva y con ello una ampliacion del citoplasma para el
proceso de ensamble de las plaquetas. En la segunda fase los megacariocitos
remodelan en el citoplasma extendiéndose y formando entre 10 y 20 proplaquetas,
las cuales se adelgazan y se liberan al torrente sanguineo en forma de

preplaquetas que posteriormente se dividiran y formaran las plaquetas. (36)

El tiempo para la formacion de plaquetas es de aproximadamente 5 dias, el cual
es regulado por la trombopoyetina en estado estacionario, sin embargo, un estudio
reciente sugiere que cuando se presenta un proceso inflamatorio agudo o una
pérdida importante de plaquetas se activa un mecanismo de respuesta de la IL-q,
lo que a su vez genera un rendimiento acelerado de liberacion plaquetaria
directamente del megacariocito, es decir, sin que se presente la formacién de las

proplaquetas o preplaquetas. (37)

Las plaquetas cumplen la funcién hemostatica del cuerpo, para ello se requiere de
la interaccion de tres mecanismos: respuesta vascular, actividad plaquetaria y
formacion de coagulos. Cuando se genera una lesion el colageno que se forma en
la herida como resultado del trauma, junto con el factor de von Willebrand son los
componentes principales para que se presente la activacion plaquetaria, asi como
la trombina, el adenosin difosfato 0 una combinaciéon de ellos. Sin embargo, las
plaquetas también cumplen funciones no homeostaticas. Desempefian un papel
importante en la angiogénesis, la cual resulta necesaria para la activacion,
proliferacion y migracion de células endoteliales, (38) para reparacion de las
paredes vasculares y los tejidos adyacentes después de una lesiéon. En la capa
externa de las plaquetas, se encuentran receptores superficiales, que incluyen

proteinas de adhesion, citoquinas y lipopolisacaridos. (39)

Las plaquetas también liberan varias sustancias dependiendo de los estimulos, que

generan su activacion, los granulos alfa por ejemplo, contienen diversos factores
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de crecimiento como Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), Factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B), Factor de crecimiento epidérmico (
EGF), Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), Factor de crecimiento de
interleucina 1y 2 (IGF-1, IGF-2), Factor de crecimiento de fibroblasto (FGF), entre
otros, los cuales estan implicados en la curacion de heridas (38,40).

Por otro lado, se encuentran diferentes articulos que sugieren que las plaguetas
estan  relacionadas con efectos antiinflamatorios, analgésicos 'y
antimicrobianos(41).

1.2.2 Definicion plasmarico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una terapia biolégica autdloga. ElI PRP la cual
se obtiene logrando el aumento de la concentracion plaquetaria en una fraccion de
plasma sanguineo en comparacion con la concentracion normal basal (150,000 —
350,000/L). Dicha concentracion puede ser de 3 a 5 veces mayor que los niveles
normales. y se obtiene a partir de la centrifugacién de una muestra sanguinea y

activacion plaquetaria. (42)

El PRP esta siendo usado cada vez mas en una gran variedad de defectos tisulares
y en el tratamiento de heridas cronicas, ya que una vez activadas las plaquetas
éstas tienen la capacidad de almacenar y secretar factores de crecimiento, fibrina
y citoquinas, los cuales son esenciales para la cicatrizacion de heridas. (43)

Dada su naturaleza autégena, el PRP es un producto seguro, siempre y cuando
sea extraido del mismo paciente, en el caso de uso de sangre de donantes se corre

el riesgo de transmision de enfermedades. (44)

Aunque resulta ser un producto seguro, es importante tener en cuenta que si tiene

algunas contraindicaciones las cuales pueden ser absolutas o relativas. (45)

Absolutas: Sepsis, inestabilidad hemodinamica, disfuncion plaquetaria,

trombocitopenia critica.
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Relativas: Anemia sintomatica, recuento plaquetario bajo, cancer, fiebre reciente,

uso frecuente de AINES.

1.2.3 Historia

Se conoce que la preparacion del PRP se usaba desde inicios de la década de
1970, sin embargo, fue hasta inicios de la década de 1990 que se empezaron a
documentar estudios relacionados con el uso de PRP, como respuesta a la
necesidad de sustituir los concentrados de fibrina que generaban altos costos.
Inicialmente el plasma fue usado como tratamiento respuesta en Ulceras cronicas
gue llegaban a reportar una reduccion del 50% en el tiempo de la curacion. Para
mediados y finales de la década ya se contaban con nuevos intentos
experimentales con el fin de poder para confirmar su seguridad biolégica y técnicas
de aplicacion, éstas ultimas se realizaron principalmente en cirugias orales.
También se generaron estudios relacionados con la accion de los factores de
crecimiento en la reparacion ¢sea posterior a osteotomias y la fijacion de implantes
ortopédicos. Actualmente el PRP es usado en los diferentes campos de la medicina

y sigue siendo estudiado. (45)

1.2.4 Formas de produccién

Se han presentado diferentes formas de preparacion de PRP segun la especialidad
en la cual sea aplicado. La fuerza relativa de centrifuga, el tiempo y la temperatura
son factores condicionantes para obtener un determinado producto de PRP.
Existen algunos sistemas para preparacion de PRP (kits) en el mercado, cada uno
de ellos cuenta con una técnica diferente para la obtencion que esta determinada
por el laboratorio que lo comercializa, sin embargo, no es condicionante para que

la obtencién sea de forma abierta o manual. (40)
Aunque actualmente el PRP es usado en diferentes campos de la medicina como

la ortopedia, cirugia plastica, odontologia, dermatologia, cosmética entre otros, (40)

no se cuenta con la estandarizacion para una preparacion mas adecuada, sin
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embargo, diferentes estudios han generado formas de obtencion de plasma con la
mayor concentracion de plaquetas. (41,46) (Ver tabla 2)

La preparacion del PRP puede realizarse desde la centrifugacion de la sangre
convencional al uso de sistemas comerciales, su activacién puede hacerse con
diferentes productos, por contacto de vidrio o por congelacién en ciclos, el PRP
puede ser aplicado como suspension de plaquetas o en forma de gel. (41) Sin
embargo, los principios para su obtencion son los mismos en todos los casos, los

cuales se mencionaran a continuacion:

1. Tomar una muestra sanguinea del paciente en tubos estériles y con citrato
como anticoagulante. La cantidad de muestra sanguinea dependera de la
cantidad de plasma requerido y/o kit utilizado, puede variar entre un tubo
hasta 34ml.

2. Colocar la muestra en la centrifuga a temperatura y tiempo deseado, con el

fin de generar la separacion celular.

El primer paso de centrifugado se realiza a una aceleracion constante para separar
los eritrocitos del volumen de sangre. En esta primera etapa de centrifugado se
observan tres capas: una capa superior que contiene plasma, la cual contiene
principalmente plaquetas, una capa intermedia delgada la cual se encuentra rica
en leucocito y una capa inferior que consiste principalmente en eritrocitos. (Ver

figura 3)

3. Setoma la porcion de plasma que seré usada de acuerdo con el tratamiento
requerido. Se puede generar una segunda centrifugacion con el fin de
concentrar las plaguetas que se encuentran en el volumen de plasma

extraido, sin embargo, esto sera a criterio de quien lo aplique.
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4. Se realiza la activacion del plasma con el producto deseado, con ello se
formara la suspension o gel concentrado de plaquetas que sera
posteriormente aplicado en el paciente.

Para la activacion de las plaquetas se puede realizar de tres maneras (39):
e Por adenosin difosfato: a través del sistema de fosfolipidos de membrana
(acido araquiddnico) e induciendo la presencia de trombina.
e Conversion de protrombina en trombina: Por medio de gluconato de calcio.

Mediante la trombina autéloga o bovina.

Figura 2. Diferentes fracciones obtenidas después de la centrifugacion

sanguinea con anticoagulante

Platelet-poor fracton.__
\
Intermediats platelst Plasma
fracton
Platelet-nch fractoh T} Leukocyte phase

>~ Red blood cell concentrate

Tomado de: Conde Montero E, Ferndndez Santos ME, Suarez Fernandez R. Platelet-Rich Plasma:
Applications in Dermatology. Actas Dermo-Sifiliogréficas (English Ed [Internet]. 2015;106(2):104—
11. Available from: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1578219014003357
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Obtencion de PRP en dos pasos

Para la obtencién en dos pasos se requiere de generar dos centrifugaciones, la
primera con el fin de generar la separacién celular y la segunda con el fin de
concentrar las plaquetas y/o productos que se desean recuperar de la muestra.

El segundo paso dependera entonces de la porcidon que se tome del plasma y el
producto que se desea obtener. Actualmente, se puede encontrar diferentes
productos derivados del PRP, los cuales varian dependiendo de la concentracién
de plaquetas utilizadas para la preparacién, por lo cual pueden estar presentes
incluso leucocitos y factores de crecimiento. (42)

Segun su composicidén se encuentran:

e Plasma rico en plaquetas puro (P-PRP) o (PRP): Preparado sin leucocitos y
con una red de fibrina de baja densidad después de la activacion. Se obtiene

de tercio inferior del plasma obtenido en la primer centrifuga.

e Plasma rico en plaquetas con leucocitos (L-PRP): Preparado con leucocitos
y con una red de fibrina de baja densidad después de la activacion. Se

obtiene de la capa leucocitaria y un leve segmento de eritrocitos.

e Plasma rico en plaquetas rico en fibrina y leucocitos (L-PRF): Preparado con

leucocitos y con una red de fibrina de alta densidad.

e Plasma pobre en plaquetas (PPP): corresponde al tercio superior de la

muestra centrifugada.

e Plasma rico en plaguetas y factores de crecimiento (PRPGF)
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Tabla 2. Métodos de concentracion de plaquetas

1 centrifugacion 2 centrifugacién
Recuento

Estudio Fuerza Tiempo | Fuerza Tiempo
WB (mL) ) ) plaguetas
(RCF) (min) (RCF) (min)
300 5 700 17

Volumen

1.4x10° - 1.9x10°

Amable et al 4.5
5.4-fold - 7.3-fold
Amanda et al 35 100 10 400 10 1.222+166x10° 5-fold
Khan et al 478 3731 4 - - 8.3x1010
Slichter and
250-450 1000 9 3000 20 80% Recuperadas
Harker
Landesberg et
| 200 10 200 10 5.57 - 9.35x108

a
Jo et al 9 900 5 1500 15 633.2+91.6x10°
Bausset 10 250 15 250 15 4.2 veces
Tamimi et al 8.5 160 10 400 10 3.96 veces

6300
Mazzzocaetal @ 27 1500rpm 5 20 630.2x10°3

rpm
Anitua et al 4.5 460 8 - - 2.67 veces
Araki et al 7.5 270 10 2300 10 189.6x10*
Kececi et al 9 250 10 750 10 189.6x10°

Modificado y traducido de: Dhurat R. Principles and methods of preparation of platelet-rich plasma:
A review and author's perspective. J Cutan Aesthet Surg [Internet]. 2014;7(4):189. Available from:
http://www.jcasonline.com/text.asp?2014/7/4/189/15073

1.2.5 Componentes

El PRP esta formado por leucocitos, plaquetas, moléculas bioactivas y factores de
crecimiento, siendo éstos ultimos los elementos mas importantes, liberados por las
plaquetas ya que desempefian un papel esencial en la migracion, diferenciacion y

proliferacién celular. (Ver tabla 3)
Las plaquetas circulan en la sangre en condiciones fisioldgicas de manera inactiva,

sin embargo, cuando las plaquetas se activan, ya sea naturalmente por la

coagulacién o por agentes externos como el gluconato de calcio o la trombina,
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éstas interactian con otras células permitiendo el inicio de la cascada de la
coagulacion, transformando el fibrindgeno en fibrina, lo que permite que las células
gueden atrapadas en el coagulo de fibrina, que posteriormente secretan proteinas
y permiten la entrada de monocitos, fibroblastos y otras células implicadas en el
proceso de cicatrizaciéon de las heridas. Este coagulo de fibrina es luego absorbido

en los procesos fisiologicos entre 5- 7 dias. (2)

Por lo tanto, el PRP tiene efectos no sélo directamente relacionados con las células
diana para los diversos factores de crecimiento, sino que también tiene un efecto
mas amplio como una matriz extracelular para la estimulacion y reparacién y/o

regeneracion del tejido. (42)

Tabla 3. Clasificacion y funciones de las moléculas bioactivas presentes en

el plasmarico en plaquetas.

CATEGORIA PROTEINAS FUNCION

_ Interaccion celular
) Factor de Von Willebrand, .
Proteinas L ] ) Hemostasia
' fibrindégeno, fibronectina, o _
adhesivas . . o Composicion de la matriz
vitronectina, laminina-8
extracelular.

Factor v/va, multimerina,

Factor de ] L
» proteina S, cininégeno de » y
coagulaciény Produccion y regulacion
] alto peso molecular, .
proteinas . _ S de la trombina
_ antitrombina 111, inhibidor de
asociadas '
la via del factor tisular
Factores Plasminégeno, antiplasmina

fibrinoliticos y a-2, histidina rica en Produccién plasmina vy
proteinas glicoproteina, Remodelacion vascular

asociadas macroglobulina a-2
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inhibidores  tisulares  de

metaloproteasas 1-4 (TIMP Angiogénesis, modelado
Proteasas y y

_ 1-4), metaloproteasas 1, 2, 4, vascular, regulacion de la

antiproteasas o y

9, inhibidor  CA1, a-1 coagulacion

antitripsina

PDGF, TGF -B -1y 2, EGF, Quimiotaxis, proliferaciéon

IGF-1, VEGF, FGF, HGF, y diferenciacion celular,

Factores de

crecimiento .
BMP-2, 4, 6, CTGF. angiogénesis
_ Regulacion de la
o IL-8, FasL, endostatinas, .
Quimiocinas, _ _ _ angiogenesis, modelado
_ _ osteonectina, sialoproteina _ _
citoquinas y otros vascular, interacciones
Osea L
celulares, formacion 6sea
Proteinas o Propiedades bactericidas
o _ Trombocidinas o
antimicrobianas y fungicidas
Agregacion 'y adhesion
] plaquetaria, endocitosis
' ] La mayoria de los . . y
Glicoproteinas de proteica, inflamacion,
componentes de la y '
membrana . generacion de trombina,
membrana plasmatica _ .
interacciones  plaqueta-
leucocitos
Promover la
N angiogeénesis, la
Condroitina 4 sulfato, y
o _ . regeneracion del
Otros albamina, inmunoglobulinas,

. cartilago, la produccién de
semaforin - y
fiorina  y la adhesion

plaquetaria
Modificado y traducido de: Conde Montero E, Fernandez Santos ME, Suérez Fernandez R. Platelet-
Rich Plasma: Applications in Dermatology. Actas Dermo-Sifiliograficas (English Ed [Internet].

2015;106(2):104-11. Available from:
http:/llinkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1578219014003357
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1.2.6 Aplicaciones

Ortopedia

El PRP ha sido ampliamente utilizado en ortopedia con el fin de tratar las lesiones
de los tendones, ligamentos y masculos, puesto que es fuente rica de factores de
crecimiento y citoquinas los cuales ayudan en el proceso inflamatorio y
cicatrizacion. (47)

La aplicacion de PRP en epicondilitis, osteoartritis y en el manguito rotador ha
demostrado no sélo mejorar la funcién del movimiento, sino que ademas generaba

una disminucién del dolor. (48)

Alopecia

Se han presentado estudios en los que se aplica PRP en pacientes con alopecia
gue demuestran el beneficio de su uso ya que ayuda en la prevencion de la caida
y promocion del crecimiento del cabello. De igual manera se ha demostrado tanto
in vitro como in vivo que estimula el crecimiento y aumenta la densidad del pelo si

se colocan en los foliculos pilosos previo al injerto. (42)

Envejecimiento

El envejecimiento de la piel conduce a vascularizacién disminuida, limitada
reposicion de células y matriz intercelular, trastornos de apéndices cutaneos, atrofia
grasa y pérdida del tono muscular. Estudios in vivo han demostrado un efecto
positivo con el uso de PRP ya que genera una accion de bioregeneracion mediante
la estimulacion de fibroblastos, aumento de factores antiinflamatorios, factores
angiogénicos y proteinas relacionadas con la remodelacion de la matriz extracelular

como procolageno I, acido hialurénico e inhibidor de tejido de curacién. (42)
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1.3 Plasmarico en plaquetas en Ulceras venosas

El PRP se ha convertido en un método eficaz en el proceso de curacién de varios
tejidos, ya que proporciona los factores de crecimiento necesarios para la
cicatrizacion. El uso de PRP se ha convertido en el tratamiento de eleccidon para
varias heridas cronicas de dificil manejo debido a la alta concentracion de factores
de crecimiento en pequefias cantidades de plasma, especialmente cuando la
terapia convencional estandar no brinda los resultados esperados. La terapia con
PRP no sélo ayuda en el proceso de cicatrizacion, sino que también reduce el dolor,
el tiempo de curacién, el costo del tratamiento, la estancia hospitalaria e incluso ha

demostrado una restauracion de la inmunidad local. (39)

La cicatrizacion se puede entender como un conjunto de cuatro fases solapadas e
interconectadas, las cuales son: coagulacibn o hemostasia, inflamacion,
proliferacion y remodelacion. (49) En las diferentes fases se encuentran presentes
las plaguetas, por ejemplo en la hemostasia las plaquetas juegan un papel clave
en la liberacion de diversos factores de crecimiento y citoquinas que resultan en la
migracion celular, la proliferacion, la diferenciacion y la sintesis de la matriz. En
cuanto a la fase inflamatoria las primeras células en llegar son los neutroéfilos los
cuales brindan una rapida proteccion contra la infeccion y la eliminacion de restos
tisulares, posteriormente actian los linfocitos T4 y los monocitos, los cuales se
diferencian en macréfagos, siendo el tipo celular mas predominante en esta fase.
(50) En este sentido se ha demostrado que el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) es quimiotactico para macréfagos. Ademas de ser un mitdgeno
importante para el tejido conectivo, especialmente para los fibroblastos, los cuales
migran hacia la regién y comienzan a proliferar, produciendo matriz extracelular, de

suma importancia para la curacién de heridas. (51)

Durante la fase de proliferacion, el tejido dafiado se elimina y se reemplaza por
tejido nuevo donde los factores locales median la diferenciacion de las células en
osteoblastos, fibroblastos, condrocitos y otros tipos de células, segin sea

necesario, para generar el tejido apropiado. Numerosas investigaciones plantean
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gue poco a poco, la zona daflada se empobrece de plaguetas lo cual se ha
relacionado con una disminucion en la respuesta de curacion, asi mismo que existe
una relacion dosis-respuesta entre la concentracion de plaquetas y la proliferacion
de células madre mesenquimales adultas humanas (MSC), la proliferacion de
fibroblastos y la produccién de coldgeno de tipo | determinantes en el proceso de
cicatrizacion. (52)

En la dltima fase que consiste en la remodelacion del colageno y la contraccién de
los bordes de la herida, se reducen la densidad celular y la vascularizacién, para
dar paso a la remodelacion del tejido de granulacion, el cual se transforma
lentamente en un tejido especifico como la piel. (39) Por lo anterior se concluye que

la aplicacion de plaquetas autdgenas puede mejorar la cicatrizacion de heridas.

El tratamiento en las Ulceras venosas se basa en el abordaje de la causa primaria,
ademas del cuidado local simultaneo de la ulcera, lo cual se realiza con la
aplicacion de apdsitos o con terapias avanzadas que promuevan la cicatrizacion y
ayuden a la curacion. (53) Por lo anterior el uso de PRP se ha planteado como una
terapia avanzada para el tratamiento de heridas agudas y cronicas de dificlil

curacion como lo son las ulceras venosas. (54)

Los estudios encontrados del uso de PRP en el tratamiento de las ulceras venosas
son controvertidos ya que se ha reportado una mejoria con el tratamiento en
muchos casos, mientras que otros reportan falta de evidencia en su uso, por lo que
se sugiere mayor investigacion con estudios de calidad metodologica que evallen
la eficacia clinica del tratamiento. Estudios comparativos reportan reduccion del
area de la ulcera utilizando como tratamiento la aplicacion de PRP en comparacion
con el tratamiento convencional (Vaselina, gasas, compresion). Ademas, se ha
reportado reduccién del area en corto tiempo y en consecuencia menor estancia
hospitalaria disminuyendo asi los costos convirtiendo esta terapia como una

alternativa costo-efectiva. (55)
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Por otra parte, los sintomas clinicos han demostrado reduccién en cuanto al dolor,
la picazon, pesadez e hinchazén de las piernas con la aplicacion del PRP; otro
aspecto que se debe tomar en cuenta acerca de los pacientes con ulcera venosa
tratados con PRP es la satisfaccion frente al tratamiento en los cuales se muestran
satisfechos o muy satisfechos con la terapia. (56,57) En cuanto a los efectos
adversos y complicaciones derivados del tratamiento estudios concuerdan en que

la aplicacion de PRP es segura. (55,58,59)

Lo anterior no s6lo nos muestra la reduccion del tamafo de la Ulcera con esta
terapia, sino que también nos muestra otros beneficios como disminucion de
sintomas clinicos, satisfaccion de los pacientes, costo-efectividad e incluso una

mejoria en su calidad de vida. (58,59)
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2. Presentacion del caso

Paciente femenino de 68 afios que ingresa al servicio de urgencias en enero del
2016 por presentar pérdida de continuidad de la piel en tercio distal de miembro
inferior derecho con dolor referido como 6/10 segun Escala de Valoracién Anéloga
del dolor; aumento de tamafio de la lesion en los Ultimos meses, la paciente refiere
aparicion de la lesion hace 3 afios secundario a traumatismo. Cuenta con
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hace 8 afios en tratamiento
farmacologico con metformina 500mg cada 12 horas, pero con mal control
glicémico, hipertension venosa cronica y sobrepeso. A la exploracion fisica se
reporta lesion exudativa, fétida con presencia de bordes eritematosos, es referida

a clinica de heridas para manejo y seguimiento.

A su ingreso a la clinica de heridas se realiza evaluacion de la lesién, encontrando
Ulcera de forma irregular de 9.7cm x 5.8cm, con bordes adheridos, presencia de
esfacelo, fibrina y tejido de granulacion disminuido, asi como exudado
serohematico abundante y fétido, piel perilesional eritematosa, de coloracion ocre;
pulsos pedios presentes de adecuada intensidad y frecuencia, extremidad con
presencia de lipodermatoesclerosis y dolor referido como 6/10, se realiza
diagndstico de ulcera venosa por caracteristicas clinicas de la lesidén y se decide
realizar manejo inicial con desbridamiento enzimatico utilizando clostridiopeptidasa
y cloranfenicol (Ulcoderma®, Smith & Nephew, Hull, Reino Unido), vendaje
compresivo con vendas elasticas de alta compresion (Elastomedic®, Le Roy,
México) y citas subsecuentes cada 3 dias. Con base a este tratamiento se report6
mejoria parcial sin remision total, con disminucion del tamafio de la lesion a 5.8 cm
x 4.5cm. En noviembre del 2017 se decide realizar desbridamiento quirdrgico, con
colocacién de aloinjerto epidérmico de queratinocitos cultivados (Epifast®,
Bioskinco S.A. de C.V. Estado de México, México) y utilizacién de vendaje elastico.

Un mes después (diciembre 2017) se reporta aumento en el tamafio de la lesién a
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6.2cm x 4.6cm, debido a falta de progresion en la cicatrizacion de la herida se

decide regresar al manejo inicial.

La paciente no presenta mejoria y a inicios de mayo del 2018 se reporta Ulcera
venosa de 8 cmx 2.9cm, con bordes adheridos, exudado seroheméatico moderado
de olor fétido, 60% de tejido de granulacion y 40% de fibrina, piel perilesional
macerada. Se decide iniciar tratamiento antibiético empirico en base a
ciprofloxacino y clindamicina por 21 dias, y continuar con desbridamiento
enzimatico utilizando clostridiopepidasa y cloranfenicol (Ulcoderma®, Smith &
Nephew, Hull, Reino Unido) asi como vendaje compresivo y apésito absorbente.
Debido a la falta de mejoria de la lesion se realizan diversos cambios en el
tratamiento, utilizandose asi apdsito de plata con carbén activado (LGMD
Endovellico-S®, LG Medical Design Llc, Estados unidos) seguido de apdésito de
plata nanocristalina (Acticoat®, Smith & Nephew, Hull, Reino Unido),
posteriormente hidrofibra con plata idnica (Aquacel® Ag, Convatec Inc, Inglaterra,
Reino Unido) y de nuevo clostridiopepidasa y cloranfenicol (Ulcoderma®, Smith &
Nephew, Hull, Reino Unido), sin lograr disminucion en el tamafio de la lesion o

evolucion en el lecho de la herida.

Se decide proponer a la encargada del servicio de la clinica de heridas el
tratamiento con PRP la cual acepta, posteriormente se informa a la paciente sobre
el posible tratamiento con PRP a lo cual accede y firma consentimiento informado
para inicio de tratamiento. La valoracion previa reporta Ulcera venosa de 7.9 cm X
2.9cm, con tejido de granulacion del 70% vy fibrina 30%, bordes adheridos, exudado
serohematico moderado y piel perilesional macerada. Se realiza una segunda
aplicacion del plasma a los siete dias, reportando en ésta, reduccion en el tamafio
de la tlcera obteniendo medidas de 7.5cm x 2.7cm, con bordes adheridos, exudado

serohematico escaso, tejido de granulacion de 80%, fibrina del 20%.
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2.1 Sintomatologia

La paciente refiere iniciar padecimiento en el afio 2009 con sintomatologia como
pesadez en las piernas, cansancio, algunos calambres nocturnos y dolor de las
piernas, que se exacerbaba cuando se encontraba en una misma posicion por
tiempo prolongado; sintomatologia sugerente de insuficiencia venosa cronica.
Posteriormente presenta varices y sin dar demasiada importancia a los sintomas
por creer que estaban relacionados con el diagnéstico de diabetes tipo Il continua
de esta manera por 6 afios mas.

En el afio 2015 la paciente sufre un traumatismo en el trabajo y esto desencadena
la pérdida de la integridad cutdnea e inicia ulceracion en tercio distal de miembro
inferior derecho, la paciente decide consultar a médico particular el cual maneja la
Ulcera con tratamiento empirico el cual la paciente refiere desconocer. En el
momento que la paciente no observa evolucion en su herida decide consultar al
servicio de urgencias en un hospital del centro de la Ciudad de México en el afio

2016 en el cual se decide manejo por clinica de heridas.

En clinica de heridas se realiza la respectiva historia clinica, exploracion fisica y

posterior diagnoéstico basado en caracteristicas clinicas del padecimiento.

2.2 Historia clinica

Ficha de identificacion

Se trata de paciente femenino M.R.A de 68 afios nacida en Ciudad de México el
24/05/1949 la cual ha vivido desde la infancia en la colonia centro, estado civil
soltera, sin hijos, la cual cuenta con grado de escolaridad primaria, de religion
cristiana con grupo sanguineo O y RH: +, ocupacion actual despachadora de un
negocio particular en el cual trabaja ocasionalmente, vive con un sobrino el cual

esta pendiente de ella.
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Antecedentes heredo familiares

Es la primera hija, tiene dos hermanos menores con los cuales no convive y

desconoce sus antecedentes patoldgicos.

Padre: finado por complicaciones de Diabetes Mellitus T-II, portador de Ulcera

venosa y amputado por complicacion.

Madre: finada hace 20 afos por Ca de mama con antecedentes de obesidad,

hipertension arterial.

Antecedentes personales no patolégicos

Paciente quien niega alergias, hipertension arterial, antecedentes traumaticos
incapacitantes, transfusiones. Niega consumo de tabaco y afirma consumo de

alcohol ocasional

2.3 Exploracién fisica

Se realiza exploracion fisica previa a la primera aplicacion de la terapia con PRP
en la cual se encuentra paciente alerta, orientada, con adecuado estado emocional,
con presencia de palidez de tegumentos, signos vitales estables T/A: Brazo
Derecho: 120/80mmHg, T/A Brazo lzquierdo 122/80mmHg, FC: 82 Ipm, FR: 19
rpm, T: 36.2 °C. Cabezay craneo: normocéfalo, con adecuada implantacion capilar,
cuero cabelludo sin presencia de lesiones, no exostosis, pupilas hormoreactivas,
isocoricas, con adecuados movimientos oculares, conjuntivas sin alteracion.
Narinas permeables sin fluido retronasal. Mucosas orales rosadas, humedas con
presencia de protesis dental superior e inferior. Faringe no hiperémica. Cuello sin
masas ni megalias, con pulso carotideo normal, no se palpan ganglios
supraclaviculares. Ruidos cardiacos ritmicos. Funcion respiratoria sin compromiso,
sin ruidos anormales agregados. Mamas con adecuada textura, simétricas, piel

flacida con signos de la edad, sin presencia de nodulos palpables, sin mostrar
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cambios anormales, paciente refiere realizar mamografia anual sin resultados
anormales. Abdomen blando y depresible a la palpacion, ruidos peristélticos
presentes. Extremidades superiores con buentono y fuerza, extremidades pélvicas
con compromiso vascular, signos de insuficiencia venosa cronica bilateralmente y
se localiza uUlcera venosa en tercio distal de miembro pélvico derecho con bordes
irregulares, adheridos, piel perilesional macerada, con medidas de MPD: 7.9 x 2.9
cm, con tejido de granulacién del 70% vy fibrina 30% y exudado serohematico

moderado. Se realiza toma de indice Tobillo-Brazo (ITB) el cual reporta 0.9.

2.4  Diagnostico

e Insuficiencia venosa cronica
o Ulcera venosa activa (estadio C6 segin CEAP)
e Diabetes Mellitus tipo Il

e Sobrepeso

2.5 Tratamiento

Paciente tratada por clinica de heridas desde el afio 2016 la cual ha sido manejada
con desbridamiento enzimatico y quirargico principalmente logrando una reduccion

inicial importante pero posteriormente con retraso en la cicatrizacion.

Se habian utilizado maltiples tratamientos entre los cuales se encontraban apdsitos
como: plata con carbén activado (LMGD®), plata nanocristalina (Acticoat®, Smith
& Nephew, Hull, Reino Unido), hidrofibra con plata iénica (Aquacel® Ag, Convatec
Inc, Inglaterra, Reino Unido), incluso, se llegdé a usar un apdésito con aloinjerto de
gueratinocitos cultivado (Epifast®, Bioskinco S.A. de C.V. Estado de México,
México) sin cambios positivos en la herida. Ademas, no se habia realizado cultivo
de la herida ya que en el hospital no se contaba con este medio diagndstico, sin
embargo, se inici6 tratamiento antibiético empirico de ciprofloxacino y clindamicina
por 21 dias. En todo el tratamiento se indica alta compresién mediante vendaje

elastico.
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Debido a lo anterior se decide que es candidata para la aplicacién de una terapia
avanzada como la aplicacion de PRP con el fin de evaluar los efectos de la esta

terapia en la evolucién de la Ulcera venosa.

2.5.1 Pregunta Problema

¢ Cuéles son los efectos de la aplicacién del PRP en una paciente con Ulcera
venosa de 2 afios de evolucién y con antecedentes de diabetes mellitus tipo 11?

2.5.2 Hipoétesis

El PRP sera un tratamiento local ideal para esta paciente ya que al activarse las
plaquetas éstas liberan factores de crecimiento que se encuentran involucrados en

la cicatrizacion de las heridas.

2.5.3 Metodologia de obtencion del plasma 'y aplicacion

Se realizo6 técnica cerrada para la obtencién de las muestras sanguineas, en
pequefas cantidades. La extraccion de sangre se realizd por venopuncion en tubos
de 3.5 ml, estériles y cerrados al vacio, que contenian citrato sodico al 3.2%. Los
tubos se colocaron en la centrifugadora que se programé a 1500 rpm durante 10
minutos a temperatura ambiente. Posteriormente con una jeringa se extrajo el
plasma de la muestra y se afiadieron 10 gotas de gluconato de calcio al plasma
obtenido. Una vez unidos los dos componentes se realizd la mezcla mediante
agitacion suave por unos segundos para su activacion y estimulacion de factores

de crecimiento.

Se aplicé el PRP sobre el lecho de la herida mediante goteo, cubriendo la herida
con un apdésito de gelatina de colageno absorbible estéril con efecto hemostatico
(CuraSpon®, CuraMedical BV, Amsterdam, Holanda), posteriormente se cubre con

gasas Yy vendaje compresivo.

La paciente fue citada inicialmente dos veces por semana para verificar su

evolucion y posteriormente se realizaban aplicaciones cada 7 dias
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aproximadamente, esto fue variando dependiendo de la valoracion que se hacia a
la herida en el momento de la cita y dependiendo de la capacidad en la agenda.

2.6 Resultados

Para reportar los avances de la paciente se realizaron mediciones de la herida, asi
como recopilacion fotogréfica (Ver anexo 1). Se realizaron en total 8 aplicaciones
de PRP en la Ulcera venosa de la paciente en diferentes fechas, pero manteniendo
un margen entre 3 a 10 dias, teniendo en cuenta la valoracion de la Ulcera y su

evolucién. (Ver tabla 4)

Previo a la primera aplicacion se realiz6 la valoracion de la herida, y se tom6 como
punto comparativo para la evaluacion del avance, el area inicial la cual corresponde

a 22.91cm?, asi como el porcentaje de cicatrizacion que era 0% en ese momento.

Para la segunda aplicacion se evidencia una leve disminucién al area y por tanto
un aumento del porcentaje de cicatrizacion lo cual corresponde respectivamente a
20.25cm?y a un 11.61%.

En la tercer y cuarta aplicacion las medidas fueron realizadas por un personal
diferente lo que hizo que el area variara reportando incluso una disminucion en el

porcentaje de cicatrizacion, siendo ésta negativa hasta -41.42 %.

En la quinta aplicacion nuevamente se presenta un cambio en el profesional que
valora la herida, por lo que se generan nuevas medidas, en esta ocasion no sélo
se toman medidas del area de la herida sino que ademas se incluyen medidas de
una pequefa isla de epitelio que inicialmente no se estaba teniendo en cuenta, por
cual en este valor del area de la herida se hace la resta del area de la isla de
epitelio, lo que ocasiona una disminucion del area total a 19.95cm? y aumente el

area de cicatrizacion a 12.92%.
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A partir de la sexta y hasta la ultima aplicacion se evidencia una disminucion del
area total de la herida y asi mismo un aumento del porcentaje de cicatrizacion de
la misma quedando finalmente un &rea total de 13.29cm? con un porcentaje de

cicatrizacion de 41.99% en comparacién con la primera aplicacion.

En cuanto al exudado estuvo entre escaso y moderado, por lo cual se puede decir
gue se mantuvo controlado y no hubo cambios importantes. En cuanto al lecho de

la herida desde el inicio se presentd tejido de granulacion y fibrina.

Entre los datos no valorados pero que, sin embargo, fueron referidos por la paciente
durante las sesiones son: disminucion del dolor, de la sensibilidad y mejoria en las
actividades de la vida diaria, es decir, hacia referencia especialmente a sentirse

mejor en el momento de caminar.

El tratamiento no se logro concluir hasta el cierre de la herida por razones ajenas;
La encargada de la clinica de heridas del hospital decidio realizar el cambio de
tratamiento de forma arbitraria, sin informar a las investigadoras hasta después de

tres sesiones posteriores de haber realizado el cambio de tratamiento.
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3. Consideraciones éticas

El presente reporte de caso fue basado en los principios éticos de: no maleficencia,
beneficencia, autonomia y justicia. Los cuales direccionan la investigacion

salvaguardando asi a la persona humana. (60)

No maleficencia

Segun Siurana el principio de no maleficencia es entendido como no infringir dafio
intencionadamente. En este principio se encuentran los dafos fisicos, incluyendo
el dolor, la discapacidad y la muerte, sin negar la importancia de los dafios mentales
y las lesiones de otros intereses. (61) Este principio se relaciona directamente con
el principio de beneficencia ya que siempre se buscoO el bien para la paciente

evitando el dafio fisico y mental.

Beneficencia

Muchos autores refieren la beneficencia con la prevencion del dafio o como hacer
el bien a otros y va ligado directamente a la no-maleficencia. (61) En este sentido
se busco el bien para la paciente con el fin de lograr un beneficio y reducir al minimo
los riesgos derivados de la aplicacién, por lo cual las aplicaciones siempre las

realizo personal competente y teniendo en cuenta el bienestar.

Autonomia

Se define como la adhesion libre y racional del sujeto a un procedimiento propuesto
por el equipo de salud, sea con intencién diagndéstica, prondstica, terapéutica o
experimental, e incluye competencia, informacioén y libertad. (62) Es considerado

como individuo auténomo es el que actlua libremente de acuerdo con un plan. Y
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una accion auténoma cuando el que actia lo hace intencionadamente, con

comprension y sin influencias controladoras que determinen su accion.(61)

En este caso se respeto la decision del paciente, la cual fue autbnoma y realizada
bajo comprension, libertad y sin ninguna influencia sobre la decision de recibir el

tratamiento.

Justicia

La justicia es entendida como el tratamiento equitativo y apropiado a la luz de lo
gue es debido a una persona. Una injusticia se produce cuando se le niega a una
persona el bien al que tiene derecho o no se distribuyen las cargas equitativamente.
(61) Respecto a este principio siempre se procuro dar los insumos a la paciente ya
gue se conocia previamente que no disponia de los recursos suficientes para su

tratamiento con PRP, y el hospital tampoco disponia de los mismos.

Consentimiento Informado

Para el tratamiento de la paciente previamente se dio la informaciéon relevante
acerca de la terapia que se iba a utilizar y se comprobdé que comprendiera
adecuadamente. Posteriormente, se proporciond un tiempo en el cual pudiera
considerar la aplicacidon de la terapia. La paciente accede y firma consentimiento
informado tanto para el tratamiento como para la toma de fotografias. Para la
recopilacion de los datos y evolucién se hizo uso de la historia clinica de la paciente.
Se respetd siempre la confidencialidad de la paciente y en ningdn momento fue

revelada su identidad. (63)

Durante todo el tratamiento realizado se informaba a la paciente sobre su estado

de salud y siempre se tuvo en cuenta que fuera un beneficio para la paciente.
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4. Discusion

Como ya mencionamos las Ulceras venosas son consideradas un problema
frecuente de salud, se estima que entre el 0.1 al 0.3% de la poblacién mundial
presenta una Ulcera abierta. (4) Debido a su cronicidad y recurrencia afectan la
calidad de vida de los pacientes y aumenta el costo de la atencién en salud. En
este sentido se han desarrollado mdltiples estrategias para la curacion de las
Ulceras ya que muchas veces presentan una dificil cicatrizacion y su abordaje

terapéutico no siempre es el adecuado. (64)

En el presente trabajo se describi6 el caso de una paciente que presenta una Ulcera
venosa de dos afios de evolucion la cual ademas tenia como comorbilidad diabetes
mellitus tipo I, el proceso de cicatrizacion de la poblacibn que padece esta
patologia se encuentra alterado, por lo cual provoca un retraso en la misma, esto
se debe a la combinacion de diferentes factores: la hiperglucemia (indirectamente
favorece la pérdida de elasticidad del tejido conectivo), la disminucion del nimero
de células madre de la epidermis, y la desestabilizacién de moléculas de adhesion
celular, aumento en la actividad local de metaloproteinasas, asi como la
disminucién de sus inhibidores, aumento de elastasas provenientes de neutrofilos,
conjunto de factores que promueven la degradacién de la matriz extracelular, lo
gue genera el deterioro en la reparacion de tejidos, suprimiendo la proliferacion
celular y la angiogénesis los cuales son considerados procesos indispensables

para la cicatrizacion. (2)

Las ulceras venosas son consideradas como heridas crénicas, las cuales se
caracterizan por una larga fase inflamatoria que dificulta la cicatrizacién, por lo cual
se han desarrollado mdltiples productos para su curacién entre los que se
encuentra el uso de PRP como un tratamiento innovador. Se han realizado

diferentes estudios con el fin de confirmar los efectos que tiene el PRP en el manejo
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de heridas cronicas, y se han encontrado resultados beneficiosos para los
pacientes que las padecen, por ejemplo en un estudio realizado a 49 pacientes de
varias clinicas, con heridas cronicas de diferente etiologia y con comorbilidades
como niveles bajos de albumina, hematocrito y/o hemoglobina, concluye que el uso
de PRP favorece la disminucion en las dimensiones de las heridas y permite
mejorar el tiempo de cicatrizacion en este tipo de heridas. (65)

En un estudio realizado especificamente con aplicacién de PRP en pacientes con
Ulcera venosa se presenta una serie de casos donde se logra concluir que es un
tratamiento beneficioso evidenciando disminucién del area de la herida e incluso

de cierre total de la misma. (66)

En la paciente de esta investigacion se realizaron 8 aplicaciones cuyo promedio de
aplicacion fue 3 a 10 dias debido a que las plaquetas activadas, realizan la
secrecion de proteinas, factores de crecimiento y otras células implicadas en el
proceso de cicatrizacion de las heridas, estas células quedan atrapadas en un
coagulo de fibrina, el cual es absorbido naturalmente entre 5-7 dias, por lo cual la
decision del promedio de aplicacion se basa en este aspecto. La aplicacion mas
espaciada fue de 10 dias debido a factores propios del servicio donde en fines de
semana no hay servicio de clinica de heridas y la asignacion de las citas deben
realizarse dependiendo de la cantidad de pacientes y el personal a cargo, lo que

hace necesario extender el tiempo de las mismas. (2)

En las dltimas cuatro semanas de tratamiento de la paciente se evidencié una
disminucién del area y un aumento en el porcentaje de cicatrizacion de la herida en
comparacion la primera aplicacion. De la misma forma que se evidencia en un
estudio realizado en Moscu a 150 pacientes entre 2011 y 2016 donde se investigo
con grupo control, el tratamiento de PRP vs. tratamiento convencional a pacientes
con heridas cronicas de diferentes etiologias incluyendo Ulceras venosas lo que

lleva a concluir que es un tratamiento eficiente, sobre todo cuando ya se ha tratado

pag. 48



Discusién

al paciente con otros métodos y éstos han sido ineficaces, ademas de reducir la
duracion del tratamiento y por ende el costo del mismo. (1)

Asi mismo, Sarvajnamurthy, et al en un estudio realizado concluye que el uso de
PRP en Ulceras venosas requiere de un procedimiento sencillo, seguro y eficaz
para su tratamiento (67) y Etugov et al confirma que puede ser un método nuevo y
prometedor para el tratamiento de esta afeccidn y correlaciona los datos obtenidos
en su estudio con datos de la mayoria de los estudios anteriores que confirman la
efectividad de PRP. Sin embargo, sugiere que se requiere de mayor investigacion

en el tema para demostrar su superioridad a los tratamientos convencionales. (34)

Cochrane en su revision de plasma autologo rico en plaquetas para el tratamiento
de las heridas cronicas reporta pequefios tamafios de muestra y baja calidad
estadistica por lo que sugerimos estudios de mejor calidad metodoldgica que logren
demostrar los beneficios del PRP en uUlceras venosas. Ademas, la evidencia actual
es muy escasa, por lo que faltan estudios para afirmar que el PRP acelera la
curacion de heridas en personas con heridas cronicas como ulceras venosas de la

pierna y personas con diabetes. (68)

Cabe notar que, en nuestra investigacion, durante las aplicaciones de PRP se
realizd una rotacion del personal que realizaba tanto la valoracion como las
mediciones de la Ulcera por lo cual se encuentran variaciones en las medidas de la
herida. Entre la primera y segunda aplicacion se logré evidenciar una leve
disminucién en el &rea de la Ulcera. Sin embargo, para la tercera y cuarta aplicacion
se presentd la primera rotacién de personal ocasionando una valoracion diferente
y por tanto una variacion en los puntos iniciales de medicién y con ello un aumento
en el area generando una disminucién importante en el porcentaje de cicatrizacion,
siendo incluso negativa. Estos cambios significativos en el tratamiento de la
paciente se deben precisamente a la rotacién del personal, ya que al no ser el
mismo profesional la percepcién de la herida cambia y por ende se pierde la

continuidad en la valoracion y medicién en el area de la herida.
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Afadamos que en un estudio realizado en México, se analiz6 la percepcion de la
atencion recibida y de mejoria en salud después de la atencién, obteniendo que la
relacion interpersonal es un atributo central de la continuidad de la atencion en los
servicios ambulatorios, sin embargo, actualmente esta caracteristica no es tan facil
de cumplir debido a que los sistemas de salud tiene sobrecargas laborales en sus
servicios, hay poca integracion de equipos de salud, la rotacion del personal es alta
y las restricciones a la poblacién para un acceso permanente con un mismo
proveedor de salud son barreras para una atencidon satisfactoria que afecta
directamente la calidad en salud. (69)

Por otro lado, la disminucion del dolor y de la sensibilidad referidos por la paciente
no fueron variables evaluadas y es relevante sugerir futuras investigaciones donde
se realice una valoracion del dolor mediante escalas objetivas las cuales puedan
sugerir otro beneficio de la terapia con PRP tal como lo sugiere Escamilla en un
estudio donde se midio el nivel del dolor en los pacientes antes y después de la
aplicacion del tratamiento con PRP siendo estadisticamente significativa la

disminucién del dolor. (70)

En cuanto a la seguridad de la terapia en el presente caso no se reporté ningun
evento adverso o reaccion a la aplicacion de PRP, tal como lo reporta Anitua et al
en un estudio piloto controlado aleatorizado donde propone apoyar la seguridad y
la eficacia de la aplicacion de PRP como tratamiento terapéutico para acelerar el
proceso de curacién de diferentes heridas crénicas en un periodo de tiempo
reducido. (71)
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. Conclusiones

La aplicacién de PRP logré un porcentaje de cicatrizacién de 41.9% en 8
aplicaciones en una ulcera venosa refractaria a tratamientos estandar.

La terapia de PRP mejoré el dolor local asociado a esta patologia incidiendo
directamente en la calidad de vida del paciente.

La técnica de aplicacion de PRP no representa ningun riesgo para los
pacientes ademas de ser una técnica con bajo costo y efectiva.

Se requiere personal capacitado en el area para realizar el seguimiento
optimo de los pacientes promoviendo la continuidad del cuidado y evitando

la constante rotacion de personal.
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6.1 Evidencia fotografica
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