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RESUMEN

Antecedentes: Las ulceras cutdneas representan una patologia creciente en la consulta de
dermatologia debido al envejecimiento progresivo de la poblacién. El paciente debe realizar
gran nimero de desplazamientos y consultas hasta que esta patologia es resuelta. Esto,
afiadido a la elevada morbilidad asociada, provoca un elevado gasto sanitario y farmacéutico
y una disminucién en la calidad de vida y movilidad de nuestros pacientes.
Objetivo: Describir con detalle el abordaje terapéutico de esta patologia mediante el uso de
plasma autdlogo rico en plaquetas.
Pacientes y métodos: Se incluyen 5 pacientes atendidos en nuestra consulta, con 12 tlceras
cutdneas con mala respuesta a tratamientos convencionales.
Resultado: Se obtiene la curacién precoz en el 100% de los casos.

© 2012 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Treatment of chronic nonhealing ulcers with autologous platelet-derived
wound healing factors

ABSTRACT

Background: Non-healing cutaneous ulcers are increasingly frequent in dermatology con-
sultations due to progressive population aging. Treatment involves extended care until the
ulcer is healed, which, in addition to the high associated morbidity, incurs high healthcare
and pharmaceutical expense and a decline in patients’ quality of life and mobility.
Objective: To describe in detail the treatment of cutaneous ulcers through the use of
autologous platelet-derived wound healing factors.
Methods: We included five patients with 12 cutaneous ulcers with poor response to conven-
tional treatment who were treated with this new method.
Result: Early healing of the wounds was obtained in 100% of the patients.
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Introduccion

El uso de plasma autélogo rico en plaquetas y factores de
crecimiento esta muy extendido en diversas especialidades
para reparar heridas quirdrgicas y regenerar tejidos perdi-
dos™?. Se usa en traumatologia para afianzar protesis, acelerar
la regeneracién tendinosa en esguinces, roturas ligamento-
sas®®. En oftalmologia es muy frecuente su uso para cirugia
ocular, lesiones de la madcula, fabricacién de lagrimas
artificiales™®.

Es muy utilizado en periodoncia para regenerar el tejido
6seo perialveolar™?,

Aunque las referencias bibliograficas son mds escasas, esta
muy extendido su uso con fines estéticos’.

Hay experiencia previa en el uso de plasma autélogo rico en
plaquetas (PRP) para tratar ulceras cutdneas croénicas, en la
mayoria de los casos con éxito y epitelizacién total y sin
efectos adversos asociados®™°.

Presentamos nuestra experiencia en el uso de plasma
autélogo rico en plaquetas en plaquetas para tratar ulceras
crénicas que han tenido mala respuesta a tratamientos
habituales.

Utilizamos este suero para tratar a 5 pacientes con
12 tulceras crénicas o con mala respuesta a curas habituales
y obtuvimos una respuesta precoz con curacién de todas las
lesiones en el 100%.

Pacientes y método

Meétodo de obtencion del suero autdlogo rico en plaquetas
Este método consta de 3 fases que pasamos a describir.

Extraccién de sangre

Se procede a la extraccién cuidadosa de sangre al paciente por
flebotomia y obtenemos asi 4 tubos estériles de 4,5 ml con
citrato sédico 3,8% como anticoagulante. Es aconsejable realizar
un recuento hematoldgico de la muestra de sangre para asi
conocer el nimero de plaquetas del paciente, para lo cual
obtendriamos también un tubo estéril de 3 ml que tenga como
anticoagulante EDTA tripotdsico. E] PRP contiene una cantidad
de plaquetas 5 veces mayor (1.000.000 plag/pl en 5 ml) de la que
se encuentra en sangre normal (150.000 plag/ul en 5 ml).

Separacién del suero y obtencién del codgulo

La sangre se procesa inmediatamente, centrifugandola a 1.800
r.p.m. (280G) durante 7-8 min a temperatura ambiente en una
centrifugadora Termo- B4i multifuncién. El plasma obtenido
se separa en fracciones mediante pipeteo meticuloso: el tercio
superior se denomina plasma pobre en factores de creci-
miento (PPP) y ocupa alrededor de 0,5 cc. En el tercio
inmediatamente inferior al anterior, se encuentra el plasma
con una concentracién media de factores de crecimiento y
ocupa también alrededor de 0,5 cc. El tercio por debajo del
anterior e inmediatamente por encima del concentrado de
hematies se conoce como plasma rico en factores de
crecimiento o plasma autélogo rico en plaquetas (PRP), con
un volumen aproximado de 0,5 cc.

Procedemos a separar cada fraccién con pipetas estériles y
las depositamos en tubos estériles previamente etiquetados.
Posteriormente se procede a la activacién del plasma rico en
factores de crecimiento (PRP) mediante cloruro célcico al 10% y
se afiade en una proporcién de 0,05 cc de ClCa por cada cc de
PRP (50 Ul ClCa/ml PRP).

Obtenemos asi un suero amarillento de consistencia
liquida. Si se desea una textura gelificada, se puede obtener
afiadiendo mas citrato. Esta textura en gel es muy util para
permitir mayor tiempo de contacto del codgulo de plaquetas
con el tejido dafiado.

"W,

Figura 1 - Paciente 1. A) Lesién en talén de paciente
diabético, previa al tratamiento. B) Aspecto de la lesién
curada a los 3 meses.
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Aplicacién en la herida

Antes del tratamiento es fundamental limpiar cuidadosa-
mente la herida, eliminando completamente los esfacelos
necroéticos.

En nuestros pacientes realizamos 2 técnicas para utilizar el
suero: a) la inyeccién intralesional, en el seno de la tilcera y sus
bordes del suero plaquetario mas rico. El suero més pobre se
usa embebiendo gasas estériles o apésitos de alginato en el
producto, fabricando asi un apésito que colocaremos cuida-
dosamente encima de la tlcera tratada y taparemos con gasa
estéril y vendaje tubular de malla para no comprimir en exceso
la herida. b) La colocacién cuidadosa del codgulo de plaquetas
en el seno de la tlcera, cubriéndolo posteriormente con gasa
estéril. Con este procedimiento nos aseguramos un mayor
tiempo de permanencia del suero de plaquetas en la tlcera.
Utilizamos normalmente las 2 técnicas de manera combinada
en todos los pacientes.

Paciente 1 (figs. 1-3)

Paciente de 67 aflos de edad con antecedentes personales de
diabetes mellitus tipo 2 y polineuropatia mixta sensitivomo-
tora. Fumador importante y con deterioro nutricional.
Acude a nuestra consulta presentando multiples lesiones
ampollosas en extremidades inferiores sin relacién con
traumatismos previos. Las lesiones evolucionan en pocos
dias hacia la formacién de multiples ulceras y necrosis en
ambas extremidades inferiores y dedos de los pies. Se realiza
interconsulta a cirugia vascular para valorar la permeabilidad
de la vascularizacién e iniciamos tratamiento con curas
locales, desbridando esfacelos, antibioterapia oral y tdpica.

Se aplican diversos apésitos hidrocoloides y el paciente acude
2 dias por semana a la consulta para cambio de apésitos y
control. La evolucién de las lesiones es térpida con creci-
miento de las tlceras en extensién y profundidad a lo largo de
las siguientes semanas.

Ante la mala evolucién decidimos iniciar tratamiento con
suero autdlogo rico en plaquetas, manteniendo la antibiote-
rapia oral con ciprofloxacino. A los 10 dias de la primera
dosis de PRP observamos una detencién en el crecimiento de
las Ulceras y aparicién de epitelizacién en el borde de las
mismas.

Con este paciente utilizamos la inyeccién intralesional de
PRP en el seno de la tlcera y en los bordes. Aplicamos ademas
un coagulo de plaquetas afladiendo més citrato al suero, con lo
cual conseguimos que el suero se mantenga durante mas
tiempo en contacto con la tlcera.

En las imagenes se puede apreciar la progresiéon de la
curacién. Aplicamos una sesién cada 10-15 dias, siendo las
dlceras que mas tardiamente cerraron las plantares. En este
paciente se obtuvo una epitelizacién total del 100% de sus
lesiones en un tiempo variable entre 2 y 3 meses de tratamiento.

Pacientes 2 (fig. 4), 3y 4

La paciente nimero 2 es una mujer de 72 afios de edad con
antecedentes personales de hipertensién arterial y valvulo-
patia mitral, en tratamiento con anticoagulantes orales.

Presenta una Ulcera en regién pretibial, secundaria a
traumatismo, de meses de evolucién, que no cierra a pesar
de tratamientos habituales: apésitos hidrocoloides, limpieza
de esfacelos y antibioterapia oral y tépica.

Figura 2 - Paciente 1. A) Lesién necrética distal previa al tratamiento. B) Al mes de tratamiento. C) Se observa la aparicién de
tejido de granulacién. D) Curacidén de la lesion a los 2 meses del tratamiento.
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Figura 3 - Paciente 1. A) Lesion en cara interna del pie,
previa al tratamiento. B) Curacién de la lesién a los
3 meses de tratamiento.

Aplicamos PRP intralesional y en codgulo en 2 ocasiones y
obtenemos el cierre de la tlcera.

Las pacientes numeros 3 y 4 son muy similares. Son
pacientes de elevada edad, de sexo femenino con ulceras en
regién pretibial, provocadas por traumatismos leves .En todos
los casos las ulceras provocan una incapacidad para las
actividades de la vida diaria.

Administrando el PRP de manera intralesional obtenemos
una rapida respuesta con una sesién de sueroterapia en la
paciente nlimero 3 y con 2 sesiones en la paciente nimero 4,
separadas por un intervalo de 15 dias.

Paciente 5

Paciente de 39 afios de edad con antecedentes personales de
cirugia por rotura del tendén de Aquiles en pierna izquierda.

El paciente sufrié una recidiva de la rotura a los 3 meses
de la primera intervencién y fue reintervenido de nuevo. El
paciente acude a la consulta de dermatologia presentando
una herida abierta en la zona de la intervencién, de un
ano de evolucién. Antes de acudir a la consulta, habia realizado
multiples tratamientos tdpicos sin conseguir epitelizar la

Figura 4 - Paciente 2. A) Ulcera pretibial durante el primer
tratamiento, en la que se aprecia el suero plaquetario.
B) Curacién de la lesién al mes.

dlcera. En este paciente fue necesario un Unico tratamiento
con PRP, con cierre de la herida cutdnea en un mes.

Discusion

La curacién de una herida cutdnea consta de 3 fases:
inflamatoria, proliferativa y fase de remodelacién, mas tardia
en el tiempo. Las plaquetas son las primeras células
implicadas en la fase inflamatoria de curacién de la herida.
Estas forman el codgulo de fibrina que ayuda a eliminar el
primer riesgo de una herida, que es el riesgo de hemorragia.
Posteriormente, los neutréfilos y los macréfagos retiran el
tejido necrético y ayudan asi a evitar la infeccién'™.

Enla fase proliferativa aparece un tejido de granulacién que
reemplaza al codgulo de fibrina y crea un marco estructural
para la angiogénesis®'?. Este proceso depende, entre otros
factores, de la integrina vascular Alfav beta3 también conocida
como receptor de la vitronectina. Estudios publicados indican
que el suero autblogo rico en plaquetas promueve la
cicatrizacién de la herida actuando en la fase de formacién
del tejido de granulacién, por medio del aumento de la
expresién de esta integrina®®®.
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Paralelamente los queratinocitos migran para cerrar el
defecto cutaneo.

Enla Gltima fase, de remodelacién, ocurre una apoptosis de
las células que han formado el tejido de granulacién y un
reemplazo del colageno m por colageno 1.

El resultado final es un tejido cicatricial distinto del tejido
sano por una arquitectura paralela de la fibra colagena y una
ausencia de glandulas sudoriparas y sebéceas, asi como de
foliculos pilosos.

Ademas de los elementos celulares nombrados, en la
curacién de la herida estan implicados numerosos mediadores
quimicos como el PDGF (platelet derived growth factor),
interleucinas, osteopontina, TGFb (tranforming growth factor-
beta)™2.

El PRP se obtiene tras el centrifugado de la sangre del
paciente y estd formado por plaquetas, suero y leucocitos. Tras
su activacién y degranulacién, las plaquetas liberan varios FC.
La presencia del PRP acelera la cicatrizacién imitando el
proceso natural de curacién de la herida: las plaquetas forman
un coagulo inicialmente y segregan diversas citoquinas que
inducen respuestas celulares de quimiotaxia, angiogénesis,
sintesis de material extracelular, etc.’.

En el PRP se aislan factor de crecimiento de origen
plaquetario (PDGF), factor de crecimiento fibroblastico (FGF),
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento de transformacién-
beta (TGF-beta)l y 22

Con mucha frecuencia atendemos en la consulta de
dermatologia a pacientes generalmente de avanzada edad y
con pluripatologias de base, que presentan este proceso, las
Ulceras cuténeas.

Estas aparecen fundamentalmente en extremidades infe-
riores y son propiciadas por multiples factores como piel fragil,
insuficiencia venosa, hipertensién, diabetes mellitus, polime-
dicacién, sedentarismo. Muchas veces un leve traumatismo
provoca en estas extremidades fragilizadas una erosién que
sirve de partida para una ulcera de larga evolucion.

Esta patologia provoca una gran morbilidad y limita la
movilidad y calidad de vida de un paciente generalmente
anciano, que con esta patologia se hace atin mas sedentario.

En nuestro medio no tenemos constancia exacta del coste
anual que supone el abordaje de esta patologia, pero en Estados
Unidos se ha calculado en unos 7 billones de délares y el Reino
Unido se ha cuantificado en 200 millones de délares anuales?’.

Por todo ello, el hallar distintos tratamientos para abordar
esta patologia, que consigan reducir el tiempo de curacién,
consideramos que es importante tanto desde el punto de vista
de la calidad de vida del enfermo, como del de reducir el
tiempo de curacién y de asistencia a esta patologia y su
morbilidad asociada.

En los articulos citados®'° que recogen su experiencia en el
uso del suero autdlogo, se muestran series de 23, 32 y 49
pacientes con ulceras refractarias al tratamiento habitual y se
obtiene una curacién precoz -media de 10 semanas- en cerca
del 100% de los pacientes, comparando con el grupo que
recibié placebo o tratamiento convencional.

Nuestra serie es menor que las anteriores publicadas y el
tiempo de curacién es variable, en torno a las 4 y 12 semanas de
tratamiento, pero apoya la tesis de la eficacia del uso del suero

autdlogo rico en plaquetas para obtener la curacién precoz de
las ulceras croénicas.

En los pacientes de nuestra serie, el uso de PRP,
ha supuesto una mejoria importante en su calidad de vida,
ya que se ha obtenido una rdpida mejoria de una
patologia sumamente invalidante y que generalmente
conlleva multiples traslados del enfermo al centro hospi-
talario, aumento de la morbimortalidad y del gasto
sanitario. La técnica la puede realizar el propio dermatélogo
si cuenta con los medios necesarios descritos en el
apartado de método de obtencién del suero antélogo rico
en plaquetas o puede precisar la colaboracién de un
laboratorio de analisis clinicos. Creemos que es una técnica
asequible y facilmente aplicable en una consulta .El material
empleado no supone un coste elevado y es minimamente
invasivo para el paciente.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacién suficiente y
han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.
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