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ABREVIATURAS:
ABO: Antibiotico.
AEMPS: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
APG: Autologous platelet-rich gel (Gel autologo rico en plaquetas)
APO: Apocynin (Apocinina).
CLI: Critical Limb Ischemia (Isquemia critica del miembro).
DM: Diabetes Mellitus.
DFU: Diabetic foot ulcer (Ulcera de pie diabético).
EA: Efectos adversos.
EJ: Escala Jadad.
FCP: Factor de crecimiento plaquetario.
FDA: Food and Drug Administration.
HbA1c: Hemoglobina glicosilada.
HTA: Hipertension arterial.
IA: Insuficiencia arterial.
LP-PRP: Plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos.
LR-PRP: Plasma rico en plaquetas y rico en leucocitos.
MeSH: Medical Subject Headings (Titulos en materia médica).
MMII: Miembros inferiores.
NA: No aplica.
NCF: Normas Correctas de Fabricacion.
NE: Nivel de evidencia.

PD: Pie diabético.
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PDGF: Platelet derived growth factor (Factor de crecimiento derivado de

plaquetas).

PLG: Platelet-leukocyte gel (Gel de plaquetas y leucocitos).
PPP: Plasma Pobre en Plaquetas.

PRGF: Preparado Rico en Factores de Crecimiento.

PRP: Plasma rico en plaquetas.

PRPGF: Plasma rico en plaquetas y factores de Crecimiento.
SD: Standard desviation = desviacion estandar.

SF: Suero fisioldgico.

Tto: Tratamiento.

UPD: Ulceras de pie diabético.

VS: Versus (En comparacion).
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1. RESUMEN:

Las Ulceras de pie diabético (UPD) son complicaciones muy prevalentes a nivel
mundial dentro de la patologia diabética (el 15% desarrollan UPD). La mayoria de
ellas responde positivamente a los tratamientos convencionales; sin embargo,
algunas se cronifican. Por esta razon y su alta prevalencia es necesario implementar

nuevos tratamientos.

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una estrategia de tratamiento basada en la

accion de los factores de crecimiento, que favorecen la regeneracion tisular.

Nuestros objetivos consisten en estudiar la eficacia y los efectos adversos (EA)
del tratamiento con PRP en las UPD vy su capacidad de prevencion de infecciones.
Realizamos una busqueda bibliografica sistematica en: Cochrane Library, PubMed,
Dialnet y Google Académico; utilizdndose como palabras clave: pie diabético, tlcera
cronica, plasma rico en plaquetas, efectos adversos, prevencion de infeccion y sus
traducciones en inglés. Los criterios de inclusion fueron: estudios randomizados
controlados, meta-analisis, revisiones bibliograficas sistematicas, tamafio de muestra
> 15 pacientes, tiempo de seguimiento > 1 mes, analisis estadistico de la eficacia,
estudio de los EA, comparacion con tratamientos convencionales, UPD no
infectadas, estudios posteriores a 2005 en inglés o espafiol. Definimos la eficacia del
tratamiento con PRP, como la velocidad de reduccion del tamafio de las Glceras, y

evaluamos la seguridad mediante el estudio de los EA.

Observamos que el PRP es un tratamiento eficaz para las UPD; reduce el tiempo
de regeneracién tisular respecto a los tratamientos convencionales y presenta escasos
y leves efectos adversos. Asimismo, no existen datos sobre la capacidad profiléctica
infecciosa del PRP.
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2. INTRODUCCION:

2.1. Diabetes mellitus y pie diabético.- La Diabetes mellitus (DM) se define
como un conjunto de patologias metabdlicas caracterizado por la hiperglucemia
cronica que aparece como consecuencia de defectos en la secrecién o accion de la
insulina. En Espafa, la prevalencia de la DM se encuentra en torno al 11% de la
poblacion total L.

Varios procesos fisiopatogénicos estan relacionados con su aparicion, y varian
desde la destruccion autoinmunitaria de las células B-pancreéaticas hasta alteraciones

que conducen a la resistencia a la accion insulinica 2.

Son varias las complicaciones ® que pueden aparecer como consecuencia de un
control deficiente de esta patologia, por lo que un buen seguimiento del metabolismo

de los pacientes puede evitar o retrasar su aparicion. Estas se clasifican en:

- Complicaciones a corto plazo: relacionadas con la alteracion aguda del
metabolismo de la glucosa (hipoglucemia e hiperglucemia).

- Complicaciones a largo plazo: producidas por la destruccion de estructuras
internas (neuropatia y angiopatia). Respecto a la angiopatia, las

complicaciones se dividen en macrovasculares y microvasculares.

Dentro de las complicaciones microvasculares tenemos que incluir el término
“pie diabético” (PD), que engloba cualquier lesion del pie, infeccion, Glcera y/o
destruccion de tejidos profundos que aparece como resultado de la DM y sus

complicaciones 4,

La prevalencia del pie diabético en Espafia esta situada entre el 8% y el 13% de
los pacientes con DM y se trata de una entidad clinica que afecta sobre todo a
pacientes con edades comprendidas entre los 45 y los 65 afios L.

2.1.1. Ulceras de pie diabético °.- Los niveles elevados y sostenidos de
glucosa plasmatica, desencadenan una serie de situaciones fisiopatologicas que

constituyen las bases del pie diabético.
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Los tratamientos convencionales estdn destinados a la eliminacion del tejido
necratico, al control de la carga bacteriana y del exudado y a favorecer el crecimiento

del tejido sano. Estos consisten en:

- Eliminacién de tejido necrético mediante desbridamiento, que puede ser
cortante, enzimatico o autolitico.

- Control del exudado y la carga bacteriana y facilitacion del crecimiento
tisular con hidrogeles, hidrocoloides, alginatos, apdsitos transparentes,
apositos absorbentes, apdsitos de hidrogel, films impermeables, etc.

Cuando estos tratamientos convencionales no son eficaces y/o las UPD se

definen como cronicas, es necesario utilizar nuevas alternativas terapéuticas.

2.2. Plasma rico en plaquetas y regeneracion tisular.- Inicialmente, el PRP se
aplico en la medicina plastica con el fin de retrasar los signos del envejecimiento.
Esto es debido a sus propiedades moduladoras y estimuladoras de la proliferacion de

las células de origen mesenquimal .

Posteriormente, su uso se extendid a otras especialidades quirurgicas para
favorecer la curacion de las heridas iatrogénicas y las heridas de evolucion
recalcitrante. Sin embargo, sus aplicaciones actuales se extienden mas alla del

tratamiento de heridas quirdrgicas .

El plasma rico en plaquetas es un volumen de plasma extraido del propio paciente,
o0 de sangre de donantes, que contiene una cantidad de plaquetas cinco veces mayor
(1.000.000 plag/pL en 5 mL) que la que se encuentra en la sangre normal (150.000
plag/uL en 5 mL) ’. La administracién del producto se realiza mediante
microinyecciones que se aplicaran en diferente profundidad y localizacion

dependiendo del problema a tratar.

2.2.1. Proceso de regeneracion de las heridas.- Cuando un tejido es
agredido, el organismo inicia una serie de reacciones tisulares complejas que estan
orientadas a la resolucion de la lesion. El tejido lesionado puede evolucionar de dos
formas: reparandose o regenerandose. Se entiende por reparacion la restauracion de
un tejido con células de distinta morfologia a las originales y en consecuencia de

distinta funcion, formandosela cicatriz, de origen fibroso &.
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La regeneracion celular, sin embargo, es un mecanismo de resolucion de la lesion
de un tejido donde las células son sustituidas por células similares, con propiedades
analogas a las anteriores, no alterandose ni la arquitectura ni la funcién del tejido
celular 8,

Las heridas crénicas, como son las UPD, se definen como tal por su escasa
tendencia a la cicatrizacion. Esto ocurre porque el proceso de recuperacion del tejido

se detiene como consecuencia de la inflamacion cronica. Vease figura 1.

REGENERACION VS REPARACION

‘ / DANO TISULAR
REGENERACION ‘ REPARACION
1 ‘I 1 1 !
RENOVACION DE TEJIDOS ~ TEJIDOS ESTABLES HERIDA INFl,,AMA(‘iON CRONICA
Vo
{
P
REGENERACION
COMPLETA:
EPIDERMIS, TUBO
DIGESTIVO, CELULAS
HEMATOPOYETICAS CRECIMIENTO CICATRIZ TEJIDO
COMPENSADOR RENAL FIBROTICO

Y HEPATICO

Marta -Patricio

Figura 1.- Diferencias entre los procesos de regeneracion y reparacion tisular.

La regeneracion de los tejidos tiene lugar mediante un complejo de eventos a
nivel celular y molecular regulados por factores de crecimiento, que son liberados en

el foco de la lesion °.

Celularmente, el PRP se compone de suero, leucocitos, plaquetas y factores de
crecimiento, pero aunque la presencia conjunta de todos estos elementos favorece su
accion, los fundamentales son los factores de crecimiento, que ejercen la funcion de

regeneracion °. Véase figura 2.
Estos factores de crecimiento son:

= Factor de crecimiento de origen plaquetario (PDGF): activa los
macroéfagos, es mitdgeno de células mesenquimales, facilita la formacion de

colageno tipo | y promueve la angiogénesis.
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Factor de crecimiento de transformacion beta (TGF-B): participa en
procesos de quimiotaxis, proliferacion y diferenciacion de las células
mesenquimales, sintesis de colageno por osteoblastos, y angiogénesis;
ademas inhibe la formacion de osteoclastos y la proliferacion de células
epiteliales en presencia de otros factores.

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF): favorece la proliferacion y
diferenciacion de osteoblastos, inhibe los osteoclastos, participa en la
proliferacion de fibroblastos e induce la secrecidn de fibronectina por estos;
asimismo promueve la angiogénesis por accion quimiotéctica sobre las
células endoteliales.

Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF): favorece la
proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales y de revestimiento
y participa en la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo |
por los osteoblastos.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): participa en procesos
de quimiotaxis y proliferacion de células endoteliales; promueve la
hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos.

Factor de crecimiento epidérmico (EGF): mitogénico, antiapoptotico,
quimiotactico y promueve la diferenciacion de las células epiteliales,

renales, gliales y de los fibroblastos.

/ PRP CONTENT \

ACTIVATED PLATELET PLASMA

FIBRINOGEN, HGF, IGF-1

Growth and
mitogenic factors

PDGF, VEGF, HGF 2 »
o IGF, BONF, NGF, CTGF . e
ol ® EGF, FGF, BMPs - *ae

GFs ’ N ’) e
Cytokines ’ ¢

Cytokines e
Chemokines and s S
related compounds .

Proteases and
antiproteases

Adhesive
Proteins

MMPs, ADAMTs, TIMPs
a Macroglobulin

TGF8, SOF-10, L-B1, IL-4, PF4
it TISSUE FIBRINOLYSIS

51,2
Plasminogen
Fibronectin
Vitronectin
Laminin-8

Figura 2.- Plaquetas y factores de crecimiento 2.
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2.2.2. Plasma rico en plaguetas como medicamento.- La FDA (Food and
Drug Administration) publica la aprobacion del tratamiento con PRP en junio de
2012, especificando los métodos de obtencion que se pueden aplicar para llevar a

cabo dicho tratamiento. Aprob6 la técnica cerrada con cuatro Kits prefabricados *2.

En lo referente a la legislacion espafiola, la AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) publica en el Informe de mayo de 2013
(Informe/V1/23052013) 3, el marco general del uso del PRP, las obligaciones que se
deben respetar por parte de los fabricantes y la informacion minima que deben recibir

los pacientes a quienes se les aplique.

Dicha agencia considera el plasma rico en plaguetas como un medicamento de
uso humano y por tanto, ademas de cumplir las garantias de calidad, trazabilidad,
farmacovigilancia e informacion, deben ser explicadas las condiciones de

prescripcion para su aplicacion 2,

En la Guia de Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso
Humano y Veterinario (NCF) de la AEMPS 4, se informa que los medicamentos
derivados de sangre o plasma humanos deben cumplir los principios y directrices de
la NCF, asi como las autorizaciones de comercializacion pertinentes. Se consideran
medicamentos y sustancias bioldgicas, las células o fluidos de origen humano. De la
naturaleza de estos materiales se derivan caracteristicas especiales relacionadas con
la transmisién de enfermedades; de ahi la necesidad de hacer controles de calidad y

seguridad.

Para reducir las probabilidades de que se produzca transmision de alguna
enfermedad infecciosa, se recomienda que la sangre sea del propio paciente y que
para la obtencion del PRP se lleven a cabo las medidas de asepsia pertinentes *°.

11
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3. JUSTIFICACION:

Las Ulceras de pie diabético son complicaciones muy prevalentes a nivel
mundial dentro de la patologia diabética (el 15% de los pacientes con DM
desarrollan UPD) 6. La mayoria de ellas responden positivamente a los tratamientos
convencionales; sin embargo, algunas se cronifican conduciendo a la amputacion del
miembro. Por esta razon y su alta prevalencia es necesario implementar nuevos

tratamientos.

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una estrategia de tratamiento basada en la

accion de los factores de crecimiento, que favorecen la regeneracion tisular.

4. OBJETIVOS:
4.1 Obijetivo general.- Estudiar la actividad del plasma rico en plaquetas (PRP)
en el tratamiento de las Glceras de pie diabético (UPD).
4.2 Objetivos especificos.-
1.- Estudiar la eficacia del PRP en el tratamiento de las Ulceras de pie diabético.
2.- Analizar los efectos adversos del PRP en el tratamiento de las UPD.
3.- Describir la eficacia del plasma rico en plaquetas en la prevencién de la
infeccion en las UPD.
4.- Comparar la eficacia del tratamiento con plasma rico en plaquetas con otros

tratamientos convencionales en las UPD.

5. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION:

5.1. Estrategia de busqueda.- Los estudios fueron identificados mediante una
busqueda sistematica en las bases de datos Cochrane Library, PubMed, Dialnet y
Google Académico, con posibilidad de acceso a todos los articulos completos a

través de la Universidad de Salamanca y el portal Sci-hub.

Las palabras clave utilizadas para la busqueda en Dialnet, Cochrane Library y
Google Académico fueron: pie diabético, Ulcera, plasma rico en plaquetas, efectos
adversos, prevencion de la infeccion, diabetic foot, ulcer, platelet-rich plasma,

adverse effects y antimicrobial activity.

12



Igualmente se hizo una busqueda a partir de los términos MeSH (Medical Subject

Headings) del tesauro de “PubMed”. De forma especifica se realizé de la siguiente

manera.

o (“Platelet-rich plasma” [Mesh]) AND “foot ulcer” [Mesh] AND “diabetic

foot” [Mesh].

o (“Platelet-rich plasma” [Mesh]) AND “adverse effects” [Mesh].

o (“Platelet-rich plasma” [Mesh]) AND “antimicrobial activity” [Mesh].

o (“Diabetic foot” [Mesh]) AND “therapy” [Mesh] AND “platelet-rich plasma”

[Mesh].

Ademas se filtro la bldsqueda en articulos que fueran revisiones sistematicas,

estudios randomizados controlados y meta-analisis, publicados a partir del afio 2005.

Se seleccionaron los articulos escritos en inglés y en espafiol.

5.2. Criterios de inclusién y exclusion.-

CRITERIOS DE INCLUSION:

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Tipo de articulos:
o Estudios controlados randomizados.
o Meta-analisis.

o Revisiones bibliogréficas sistematicas.

Caracteristicas del estudio:

Tamario de la muestra > 15.
Técnicas de obtencién del PRP.
Pauta terapéutica.

Estudio del tiempo de cicatrizacion.
Tiempo de seguimiento > 1 mes.
Estudio de los efectos adversos.
Analisis estadistico de la eficacia.

O O O O O O O O

Seleccidn de pacientes:

o Pacientes con DM controlada.
Pacientes > 18 afios.
Pacientes no fumadores.

UPD no infectada en MMII.

o O O

Fecha del estudio: a partir de 2005.

Idioma del trabajo: inglés o espariol.

Comparacion con ttos convencionales.

Tipo de articulos:

o Comentarios/opinién de expertos.
o Casos clinicos.

o Estudios costo-efectivos.

Caracteristicas del estudio:

o Tamafio de la muestra < 15.

o Trabajos que no se basen en el estudio
de la eficacia y la seguridad.

o Estudios sin tto estadistico de los
resultados.

o Trabajos con datos incompletos o
dudosos.

Seleccidn de pacientes:

o Pacientes sin diagndstico de DM.
Pacientes < 18 afios.

Pacientes fumadores.

Ulceras infectadas.

Pacientes con ttos inmunosupresores
y/o corticoides.

o O O O

Fecha del estudio: antes de 2005.

Tabla 1.- Criterios de inclusion y exclusion.

13
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5.3. Evaluacion de la calidad de los estudios.- En los articulos seleccionados se
evalu6 la calidad metodologica mediante la Escala Jadad (EJ) o sistema de
puntuacion de calidad de Oxford %', utilizandose lo siguientes criterios y asignandose
valores de 0 a 5:

e  Estudio randomizado.

e  Explicacion del método de aleatorizacion.

e  Descripcion de doble ciego.

e  Explicacion y calidad de las condiciones de enmascaramiento.
e  Descripcion de las pérdidas de poblacion.

Ademas, se ha creado una jerarquizacion de los estudios para crear una guia de
practica clinica basada en la evidencia, observando el disefio y los sesgos asumidos,

y generandose el “Nivel de Evidencia” (NE). Véase tabla 2 8,

NIVELES DE EVIDENCIA:
Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos

1 o .
clinicos o0 ensayos randomizados y controlados.

5 Revisiones sistematicas de estudios de cohorte o de
casos-control.

3 Estudios no analiticos como informes de casos y series

de casos.

4 | Opinién de expertos o cartas.

Tabla 2.- Niveles de evidencia.

Basandonos en estos criterios podemos afirmar que todos nuestros trabajos tienen
Nivel de Evidencia 1 (NE 1) y puntuacion Jadad superior a 3.

5.4. Datos obtenidos de los articulos revisados.- De los trabajos analizados se
han recogido los siguientes datos: método de disefio, EJ, NE, poblacion de estudio,
técnica de obtencion del PRP, caracteristicas de la intervencion, evaluacion de las
ulceras, seguimiento de los pacientes después del tratamiento, analisis estadistico de

la eficacia, prevencion de la infeccion y efectos adversos del PRP.

Se defini¢ la eficacia del tratamiento con PRP como la evolucién del proceso de
cicatrizacién de las UPD, cuantificandose el tamafio de reduccién de las mismas en
funcion del tiempo (velocidad de reduccion), expresado en cm?/semana. En los
resultados se recoge la media + desviacion estandar (SD). En aquellos estudios en los

que no se incluia, lo hemos calculado nosotros a partir de los datos presentados.

14
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Definimos efecto adverso como un problema clinico inesperado que sucede
durante el tratamiento con el PRP. Los resultados reflejan el porcentaje de pacientes
que presentaron los siguientes efectos adversos: fallecimientos, alteraciones
cutaneas, aparicion de autoanticuerpos y aparicion de metastasis en individuos con

una neoplasia oculta °,

Para estudiar la actividad antimicrobiana se ha utilizado el término definido
como crecimiento antibacteriano. Los autores definen este concepto de acuerdo a la

siguiente formula 2°:

n° de bacterias en el grupo de estudio — n°® de bacterias en grupo control

crecimientoantibacteriano = - -
n° de baterias en grupo control

Técnicas de obtencion del PRP 21 -

El plasma rico en plaquetas se puede obtener mediante técnica cerrada con kits
desechables o de forma manual con técnica abierta. Dependiendo del sistema que se
emplee para su obtencidn, la concentracion de plaquetas, leucocitos, eritrocitos y
factores de crecimiento puede ser diferente, por lo que el uso de un tipo determinado
depende de las caracteristicas de Ulcera que se desea tratar. Todos los pasos descritos

a continuacion deben realizarse siguiendo las medidas de asepsia correspondientes.

- Técnica cerrada: el método de obtencion seguira las instrucciones
descritas por cada sistema comercial, siendo los pasos generales los siguientes:
extraccion de sangre de cada paciente en tubos con aditivos propios del Kit,
centrifugacion inmediata sin refrigeracion, extraccién de fracciones indicadas y
extraccion de PRP segun normas del proveedor. En este tipo de técnica es
necesaria la activacion de las plaquetas con trombina bovina y gluconato
calcico porque el PRP no se administra de forma inmediata.

- Tecnica abierta: el procesamiento se realizard en un banco de sangre
0 laboratorio privado a partir de voliumenes de sangre menores (autélogos o
heter6logos) y un equipamiento sencillo para obtener mayor concentracion de
factores de crecimiento. Mediante esta técnica, no se considera necesaria la
activacion previa de las plaquetas puesto que se produce in situ al contacto con

el colageno tendinoso, ya que se administra de forma inmediata.
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Se pueden obtener, por tanto, diferentes fracciones (véase figura 3):

- Preparado Rico en Factores de Crecimiento (PRGF).

- Plasma Rico en Plaquetas y Factores de Crecimiento (PRPGF).
- Plasma Rico en Plaquetas (PRP).

- Plasma Pobre en Plaquetas (PPP).

- Plasma Rico en Plaquetas y Rico en Leucocitos (LR-PRP).

- Plasma Rico en Plaquetas y Pobre en Leucocitos (LP-PRP).

R
Ve .

VENOPUNCION

CENTRIFUGACION

Y 4 |
4/ APLICACION /

PPp:— PLASMA

PRP — LEUCOCITOS Y
PLAQUETAS

' ' HEMATIES

SEPARACION DE COMPONENTES

Morta Patricio

Figura 3.- Técnica de obtencion del PRP.

6. RESULTADOS:

6.1. Resultados globales de la busqueda.- Después de una busqueda inicial se
han encontrado 56 articulos; de los cuales se han estudiado 11, y 45 han sido
excluidos por las razones expresadas en la tabla 4.

Numero total de articulos encontrados: 56
Numero total de articulos estudiados: 11
Numero total de articulos excluidos: 45
Razones por las que los articulos no fueron incluidos en el estudio:

Por el tipo de trabajo.

Por el contenido del estudio.

Por el método de estudio.

Por el tamafio de la muestra de estudio.
Por el idioma del trabajo.

Aol

Tabla 4.- Articulos encontrados para estudiar la actividad del PRP.
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6.2. Resultados de los articulos analizados.-

Titulo

A prospective, randomized controlled trial of autologous platelet-rich plasma gel for
the treatment of diabetic foot ulcers.

Referencia | 22

| Fecha | 2006 | EJ | >3 | NE | 1

Método de disefio del
estudio

Estudio prospectivo controlado randomizado
comparativo.

Poblacion de estudio

e N =72 pacientes

e Pacientes con DM tipo 1y tipo 2 con HbAlc <
12.

e UPD de al menos 4 semanas de evolucion.

e Areade las tlceras: 0,5-20 cm?.

Division de pacientes en 2 grupos de estudio:
o Grupo control: tto convencional (n = 21).
o Grupo de estudio: tto con PRP (n = 19).

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica cerrada.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Control analitico + valoracion de IA con indice
tobillo-brazo.
2.- Desbridamiento mecanico de placas necréticas.
3.- Lavado de la ulcera con SF.
4.- Aplicacion del tto 2 veces/semana durante 12
semanas:
o Grupo control: solucion salina.
o Grupo estudio: gel de PRP.

Andlisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de tamafios de Ulceras y evaluacion de tejido
perilesional cada 3 dias.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 12 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccion:
e Grupo control:
X = 0,309 cm?/semana
SD =0,053
e Grupo de estudio:
X = 0,345 cm?/semana
SD =0,067
p-valor = 0,001

Prevencion de la
infeccion

NA.

Efectos adversos del PRP

Alteracion cutanea: 2 (10,53%).

Tabla 5.- Resultados del articulo %.
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Titulo

Evidence on the use of platelet-rich plasma for diabetic ulcer: a systematic review.

Referencia | 23

| Fecha | 2010 | EJ | >3 | NE | 1

Meétodo de disero del
estudio

Revision bibliogréfica sistemética.

Poblacion de estudio

No especificado.

Técnica de obtencion de
PRP

No especificado.

Intervencion sobre la
poblacion

No especificado.

Andlisis

Evaluacion de las Ulceras

No especificado.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

No especificado.

Andlisis de la eficacia

Total de articulos estudiados = 18:
- Estudios prospectivos randomizados informan
resultados positivos — 16 (88.88%).
- Estudios retrospectivos no informan resultados
positivos— 2 (11,12%).

Existe una evidencia cientifica sobre los resultados
favorables del uso de PRP para el tratamiento de las
Ulceras diabéticas.

Prevencion de la
infeccion

No especificado.

Efectos adversos del PRP

En 4 de los articulos revisados se describen EA
definidos como minimos.

Tabla 6.- Resultados del articulo .
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Titulo

Autologous platelet-rich plasma gel for the treatment of diabetic chronic refractory
cutaneous ulcers: a prospective, randomized clinical trial.

Referencia | 24

| Fecha | 2011 | EJ | >3 | NE | 1

Método de disero del
estudio

Estudio prospectivo randomizado comparativo.

Poblacion de estudio

e N =117 UPD (n = 103 pacientes).

e Pacientes > 18 afios con al menos una Ulcera que
no ha cicatrizado en los ultimos 2 afios con ttos
convencionales.

Divisién en 2 grupos de estudio:
o Grupo control: tto convencional (n = 51)
o Grupo de estudio: tto con APG (n = 66)

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica abierta.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Controles: insulinico + antibacteriano +
nutricional + HTA + dislipemia.
2.- Lavado de la ulcera con SF.
3.- Desbridamiento mecanico de placas necroticas.
4.- Aplicacion del tto 3 veces/semana durante 12
semanas:
o Grupo control: aposito con vaselina
oclusivo.
o Grupo de estudio: gel de APG + apdsito
oclusivo.

Anélisis

Evaluacion de las Ulceras

Medicion y evaluacion de los tamafios de las UPD cada
3 dias.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 16 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccién:
e Grupo control:
X = 0,293 cm2/semana
SD =0,051
e Grupo de estudio:
X = 0,331 cm?/semana
SD =0,078
p-valor = 0,005

Prevencion de la
infeccion

NA.

Efectos adversos del PRP

No se han descrito EA en ningun paciente: (0%).

Tabla 7.- Resultados del articulo .
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Titulo

Plasma rico en plaquetas para el tratamiento de Ulceras isquémicas del paciente

diabético.

Referencia | 25

| Fecha | 2012 | EJ | >3 | NE | 1

Método de disefio del
estudio

Estudio prospectivo randomizado.

Poblacion de estudio

e N =24 pacientes (13 hombres y 11 mujeres).
e Pacientes con UPD en MMII.

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica abierta.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Lavado con SF de la superficie de la ulcera.

2.- Infiltracion perilesional Unica de 20-30 mL de
PRP.

3.- Curas diarias con jabon y solucion salina durante
8 semanas.

Anélisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de tamafios de Ulceras pretratamiento y a las 8
semanas postratamiento.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 4 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de redgccién:
X = 0,322 cm?/semana

SD =0,037
p-valor = 0,000
I_Drever_lc,:lon de la NA.
infeccion
Efectos adversos del PRP | NA.

Tabla 8.- Resultados del articulo .
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Titulo

Antibacterial effect of autologous platelet-rich gel derived from subjects with
diabetic dermal ulcers in vitro.

Referencia | 20

| Fecha | 2012 | B3 | 4 | NE | 1

Método de disefio del
estudio

Estudio prospectivo randomizado.

Poblacion de estudio

e N =16 pacientes (13 hombres y 5 mujeres).
e Pacientes con DM tipo 1y tipo 2.
e UPD tratadas previamente con ABO.

Division en 6 grupos de estudio:
o Grupo 1: APG.
o Grupo 2: APG + APO (apocinina).
o Grupo 3: PRP (sin adicion de trombina).
o Grupo 4: PPP (para excluir la actividad
antibacteriana).
Grupo 5 (primer grupo control): PBSL.
o Grupo 6 (segundo grupo control): PBS2.

O

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica abierta.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Lavado con SF de la superficie de la ulcera.
2.- Descripcion de la aplicacion en division de

grupos.
Analisis

Evaluacién de las tlceras | NA.

Seguimiento de los

pacientes después del NA.

tratamiento

Andlisis de la eficacia

No especificado.

Prevencion de la
infeccion

PBS vs resto - 4 primeras horas.
o p-valor =0,008.

PRP vs PPP vs APG vs APG-APOQO.
o p-valor =0,79.

Efectos adversos del PRP

NA.

Tabla 9.- Resultados del articulo 2.
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Titulo

Evaluation of the effects of homologous platelet gel on healing lower extremity
wounds in patients with diabetes.

Referencia | 26

| Fecha | 2013 | EJ | >3 | NE | 1

Método de disefio del
estudio

Estudio prospectivo randomizado.

Poblacion de estudio

N = 21 pacientes (8 hombres y 13 mujeres).
Pacientes entre 45 y 84 afos.

DM tipo 2 controlada.

UPD de al menos 3 semanas de evolucion.
Isquemia en MMII.

e Tratamientos con ABO compatibles con PRP.

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica abierta.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Lavado con SF de la superficie de la ulcera.
2.- Desbridamiento.

3.- Aplicacion del PRP.

4.- Cobertura con apdsito protector.

5.- Curas 2 veces/semana.

Andlisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de tamarios de Ulceras cada 72 horas.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 8 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccion:
X = 0,402 cm?/semana
SD =0,051
p-valor = 0,001

Prevencion de la
infeccion

NA.

Efectos adversos del PRP

No se han descrito EA en ningun paciente (0%0).

Tabla 10.- Resultados del articulo .

22




. VNiVERSiDAD
2 D SALAMANCA

Titulo

Effectiveness of platelet-rich plasma to enhance healing of diabetic foot ulcers in
patients with concomitant peripheral arterial disease and clitical limb ischemia.

Referencia | 27

| Fecha | 2015 | EJ | >3 [ NE | 1

Método de disefio del
estudio

Estudio retrospectivo de un solo centro.

Poblacion de estudio

N = 72 pacientes.

Pacientes con DM controlada.

UPD de al menos 4 semanas de evolucion.
Ulceras de grado 1 no infectadas.

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica cerrada.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Control analitico + indice tobillo-brazo.

2.- Aplicacion de tto 2 veces/semana durante 16
semanas:

Lavado con SF.

Desbridamiento.

Aplicacion de PRP.

Cobertura con apdsito protector.

Anélisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de tamafios de Ulceras y la evolucion 2
veces/semana.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 12 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccion:
X = 0,293 cm?/semana
SD =0,029
p-valor = 0,002

Prevencion de la
infeccion

NA.

Efectos adversos del PRP

No se han descrito EA en ningun paciente (0%0).

Tabla 11.- Resultados del articulo ?’.
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Titulo

Evaluation of wound healing in diabetic foot ulcers using PRP gel: a single-arm

clinical trial.

Referencia | 28

| Fecha | 2016 | EJ | >3 | NE | 1

Método de disefio del
estudio

Estudio prospectivo longitudinal de un solo brazo.

Poblacion de estudio

e N=71UPD.

e Pacientes entre 30 y 79 afios.

e UPD que no ha disminuido al menos el 50% de
su tamafo en un mes.

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica cerrada.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Control analitico + tto. profilactico con ABO.
2.- Tratamiento durante 4 semanas:

- Lavado con SF.

- Desbridamiento mecanico.

- Aplicacion de PRP.

- Cobertura con aposito protector.

Anélisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de tamafos de Ulceras semanalmente.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 12 semanas (2,8% UPD se reabrieron).

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccion:
X = 0,316 cm?/semana
SD =0,023
p-valor = 0,000

Prevencion de la
infeccion

NA.

Efectos adversos del PRP

No se han descrito EA en ningln paciente (0%o).

Tabla 12.- Resultados del articulo %.
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Titulo

Role of plasma growth factor in the healing of chronic ulcers of the lower legs and
foot due to ischemia in diabetic patients.

Referencia | 29

| Fecha | 2016 | EJ | >3 | NE | 1

Método de disero del
estudio

Estudio prospectivo randomizado comparativo.

Poblacion de estudio

N = 50 pacientes.

Pacientes con DM controlada.
Pacientes > 18 afos.

e UPD con evolucion de 6 a 16 meses.

Division en 2 grupos de estudio:
o Grupo control: tto convencional (n = 34)
o Grupo de estudio: tto con PRP (n = 16)

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica abierta.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Lavado de la ulcera con SF.
2.- Desbridamiento mecanico.
3.- Aplicacion del tto. cada 10 dias:
o Grupo control: hidrocoloides.
o Grupo de estudio: PRP autdlogo.

Andlisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de los tamaiios de las UPD cada 10 dias.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 20 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccién:
e Grupo control:
X = 0,245 cm?/semana
SD =0,031
e Grupo de estudio:
X = 0,383 cm?/semana

SD = 0,046
p-valor = 0,002
Erever]glon de la NA.
infeccion
Efectos adversos del PRP | NA.

Tabla 13.- Resultados del articulo %°.
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Titulo

Platelet-rich plasma for the treatment of clean diabetic foot ulcers.

Referencia | 30

| Fecha | 2016 | EJ | >3 | NE | 1

Meétodo de disero del
estudio

Estudio prospectivo randomizado comparativo.

Poblacion de estudio

e N =56 pacientes.
e Pacientes con DM controlada.

Divisién en 2 grupos de estudio:
o Grupo control: tto convencional (n = 28)
o Grupo de estudio: tto con PRP (n = 28)

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica abierta.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Lavado de la ulcera con SF.
2.- Desbridamiento mecanico de tejidos necraticos.
3.- Aplicacion del tto 2 veces/semana:

o Grupo control: SF.

o Grupo de estudio: PRP autdlogo.

Andlisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de los tamafios de las UPD 2 veces/semana.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 12 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccion:
e Grupo control:
X = 0,310 cm?/semana
SD =0,064
e Grupo de estudio:
X = 0,388 cm2/semana
SD = 0,052
p-valor = 0,003

Prevencion de la
infeccion

No especificado.

Efectos adversos del PRP

NA.

Tabla 14.- Resultados del articulo *°.
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Titulo

Management of chronic diabetic foot ulcers using platelet-rich plasma.

Referencia | 31

| Fecha | 2017 | EJ | >3 | NE | 1

Meétodo de disero del
estudio

Estudio prospectivo randomizado.

Poblacion de estudio

e N =150 pacientes (85 hombres y 65 mujeres).
e Pacientes con DM controlada.
e UPD de mas de 6 meses de duracion.

Técnica de obtencion de
PRP

Técnica cerrada.

Intervencion sobre la
poblacion

1.- Lavado de la ulcera con SF.
2.- Aplicacion de PRP cada 2 dias.
3.- Cobertura con apdsito protector.

Anélisis

Evaluacion de las ulceras

Medicion de los tamaiios de las UPD cada dos dias.

Seguimiento de los
pacientes después del
tratamiento

Durante 16 semanas.

Andlisis de la eficacia

Velocidad de reduccién:
X = 0,366 cm2/semana
SD =0,059
p-valor = 0,000

Prevencion de la
infeccion

No especificado.

Efectos adversos del PRP

NA.

Tabla 15.- Resultados del articulo 3.
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6.3. Caracteristicas de los estudios y calidad de los mismos.- Varios articulos

fueron encontrados en mas de una base de datos.

En lo referente a los articulos incluidos para estudiar la eficacia del PRP en las
tlceras de pie diabético, todos los articulos excepto uno (tabla 6 % — revision
bibliografica sistematica) fueron estudios de investigacion, con NE 1y EJ < 3 (tablas
522,724 8% 102, 11%,12 2 13 2 14 30y 15 31, Cinco de ellos estudian también
los efectos adversos del PRP (tablas 5 22, 7 24,10 %, 11 2" y 12 28). Asimismo, cuatro
de ellos comparan la eficacia de los tratamientos convencionales de las UPD respecto
al tratamiento con PRP (tablas 522, 7 %4, 132° y 14 %),

Respecto a la eficacia del PRP en la prevencion de la infeccién en la UPD so6lo se
ha estudiado un articulo, un estudio prospectivo randomizado con NE 1 y puntuacion
Jadad 4 (tabla 9 %°).

6.4. Analisis de la eficacia.- La media de la velocidad de reduccion del tamafio
de la UPD con PRP es superior de forma estadisticamente significativa respecto a su

estado inicial. Véase Grafico 1.
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Grafico 1.- Velocidad de reduccion del tamafio de las Ulceras.
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‘CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

La media de la velocidad de reduccion del tamafio de la UPD con PRP es superior
de forma estadisticamente significativa respecto a los tratamientos convencionales.

Véase Grafico 2.
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Grafico 2.- Velocidad de reduccion: PRP vs ttos convencionales.

6.5. Analisis de la seguridad.-Del total de los 11 articulos analizados, cinco 2% %

26,27, 28 describen la presentacion de efectos secundarios del PRP, y solo uno tiene
complicaciones definidas como minimas (tabla 5 22): alteraciones cutaneas en dos
pacientes (10,53%). Véase Gréafico 3.

‘ m Sin EA

m Alteraciones cutaneas
= Fallecimientos
u Anticuerpos

u Metastasis

Graéfico 3.- Porcentaje de pacientes que presentaron EA del tratamiento con PRP.

6.6. Analisis de la prevencion de la infeccion.- Solo se ha analizado un articulo®
que cumplia nuestros criterios para estudiar la actividad del PRP en la prevencion de

la infeccion (tabla 9).
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Las UPD son complicaciones graves dentro de la patologia diabética que

suponen una merma de la calidad de vida del paciente. La mayoria de ellas responde

positivamente a los tratamientos convencionales; sin embargo, algunas se cronifican.

Por esta razon y su alta prevalencia es necesario implementar nuevos tratamientos.

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una estrategia de tratamiento basada en la

accion de los factores de crecimiento, que favorecen la regeneracion tisular.

En nuestros resultados observamos que el tratamiento con PRP es eficaz en la

resolucion de las UPD tanto de manera absoluta como comparado con los

tratamientos convencionales. VVéanse gréfico 1y 2 y figura 4.
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A Curacién de
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con PRP
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?_8 tisular El PRP
o Regeneracién acorta el
ﬁ tisular 3 d
8 tiempo de
v - curacion
o Inflamacién
< de las
'g Hemostasia heridas
5
O
X

Respuesta fisioldgica: tiempo
Narta Falricie

Figura 4.- Diferencias en la curacion de las heridas sin PRP y con PRP.

Igualmente describimos que no hay diferencias en la eficacia del PRP respecto a

la técnica de obtencidn segln el uso de técnica abierta o cerrada (grafico 1).
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Tampoco se observan diferencias en cuanto a las pautas de tratamiento. Sin
embargo, tenemos que afiadir que la aplicacion de PRP de forma Unica no es

suficiente, ya que el desbridamiento sigue siendo una técnica previa a la inyeccion.

Este tratamiento local de las UPD no excluye el tratamiento sistémico de la
enfermedad de base y la valoracion del estado general del paciente, ya que diversos
farmacos pueden alterar factores relacionados con los procesos de regeneracion
(anticoagulantes, corticoides, quimioterapicos, etc. ®). Uno de los criterios de
inclusion de pacientes para la aplicacion del tratamiento con PRP es que las UPD no
presenten infeccion, ya que las enzimas proteoliticas bacterianas inhiben los factores

de crecimiento.

Hemos encontrado que la aplicacion del PRP es segura, puesto que se describen
escasos efectos adversos y estos son de caracter leve (grafico 3). Sin embargo,
podemos decir que dada su naturaleza, la utilizacion de proteinas autogénicas reduce
el riesgo de fracaso del tratamiento, evitdndose, entre otros muchos factores, el

rechazo tisular.

Asimismo, tras el seguimiento de los pacientes post-tratamiento con PRP, en la

casi totalidad de los casos, no se observa recidiva de las UPD.

La presencia de los leucocitos en algunas fracciones del plasma rico en plaquetas
justificaria su accion profilactica infecciosa, sin embargo, tan solo hemos encontrado
un articulo que estudie este aspecto. Seria interesante el desarrollo de investigaciones

en esta linea.

Como indicamos en la introduccion la aplicabilidad del PRP no queda
restringida a las UPD, sino que se utiliza igualmente en otras ramas de la salud:
medicina estética, dermatologia, odontologia e implantologia, cirugia y medicina del

deporte.
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8. CONCLUSIONES:

1.- El plasma rico en plaquetas es un tratamiento eficaz para las ulceras de pie
diabético.

2.- ElI PRP reduce el tiempo de regeneracion de tejidos en las UPD limpias

respecto a los tratamientos convencionales.

3.- EI PRP como tratamiento tépico de las UPD diabético presenta escasos y

leves efectos adversos.

4.- No hay datos sobre la capacidad profilactica infecciosa del PRP.
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