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Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

Resumen:

Las heridas crdnicas continlan siendo un importante problema de salud publica,
tanto en Espafia como en otros paises de nuestro entorno afectando a pacientes de
todos los niveles asistenciales. Ello plantea a los profesionales de la salud un
desafio en la curacién de las mismas. Se ha experimentado un notable avance en la
aplicacion el plasma rico en plaquetas y sus derivados, aunque existen ciertas
controversias en cuanto a la mejora de la cicatrizacion de estas heridas. Objetivo:
analizar la efectividad del uso de plasma rico en plaguetas en pacientes adultos para
promover la cicatrizacion de las heridas cronicas. Metodologia: se realiza una
revision bibliografica de la literatura cientifica mediante busqueda en diferentes
bases de datos y limitAndose esta busqueda a articulos publicados en los ultimos 10
afios, en idiomas en inglés y espafiol. Resultados: se incluyeron 8 estudios que
proporcionan informacién cientifica sobre la eficacia del uso de plasma rico en
plaguetas en la mejora de la cicatrizacion de las heridas cronicas. En total se
seleccionaros 2 revisiones sisteméaticas, una de ellas con meta-analisis y 3 ensayos
clinicos aleatorizados, asi como 3 Guias de Practica Clinica. Conclusiones: el
plasma rico en plaquetas puede mejorar la cicatrizacion de las heridas crénicas,
disminuyendo el area, el tiempo de curacién y la minima aparicion de efectos
adversos. Es necesario protocolizar la produccion del PRP, su cantidad y
composicion y la frecuencia de aplicacion, a la vez que se recomienda la elaboracion
de trabajos con alta evidencia cientifica para poder discernir mas fehacientemente la

efectividad de dicho tratamiento.

Palabras clave: Heridas cronicas, Ulceras, Plasma rico en plaquetas y Cicatrizacion

de heridas.
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Abstract:

Chronic wounds continue to be an important public health problem, both in Spain and
in other countries of our environment affecting patients of all levels of care. This is a
challenge for health professionals in order to cure them. Significant progress has
been made in the application of platelet-rich plasma and its derivatives, although
there are some controversies regarding the improvement of the healing of these
wounds. Objective: to analyze the effectiveness of the use of platelet-rich plasma in
adult patients to promote the healing of chronic wounds. Methodology: a
bibliographical review of the scientific literature has been carried out through a
search in different databases and this search has been limited to articles published in
the last 10 years, in English or Spanish languages. Results: eight studies providing
scientific information on the efficacy of the use of platelet-rich plasma in improving
healing of chronic wounds were included. In total, 2 systematic reviews were
selected, one with meta-analysis and 3 randomized clinical trials, as well as 3 clinical
practice guidelines. Conclusions: platelet-rich plasma can improve the healing of
chronic wounds, decreasing the area, healing time and minimal occurrence of
adverse effects. It is necessary to record platelet-rich plasma production, its quantity
and composition and frequency of application. It is also recommended the
elaboration of works with high scientific evidence to be able to discern more reliably
the effectiveness of this treatment.

Key words: Chronic wounds, Ulcer, Platelet-rich plasma and Wound healing.



Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

INDICE
LISTADO DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS ......ooooovieeeieeeeeeieeereeeeeeesissssessssssssanssssnees 5
1. INTRODUCCION...cuturererererererereeeeeseeeeseesssesessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 7
1.1. Contextualizacion del Problema ..o 7
1.2, IMAICO TEONICO ...ttt ettt ettt b ettt b etk e b et bt s bt e bt be st s s 9
1.2.1. HErdAS CrONICAS .....cceeueieiiieiiieierteeetes ettt sttt 9
1.2.2.1. DEFINICION ...ttt ettt 9
1.2.1.2. Tipos de heridas CrONICAS.........cccevieeerieieeesteetee ettt 9
1.2.1.3. Proceso de reparacion tiSUIAN ..........cccceieeceereeeecieceeresieeeeste e 13
1.2.1.4. Tratamiento habitual de las heridas Cronicas...........cccoceevevnererennenicennne. 14
1.2.2. Plasma ricO €N PlAgUELAS ........cc.ccuieeeiiieeeeseeeee ettt 16
1.2.2.1. DEFINICION ..ttt 16
1.2.2.2. Elaboracion del plasma rico en plagquetas ...........cccceceveeveveieeceseeeece e 17
1.2.2.3. UtIlIdad ClINICAL .....cueeeeiieiee e s 18
1.3. JUSHIfICACION eI ESTUIO......c.ecuiieiiieiiie e 19
1.4.0DjJEtiVOS I ESTUTIO........eouiriiiieiirteeeee ettt naen 20
2. METODOLOGIA ottt sstsssesessssssssss s s sssss s tsssasssssssasssassssens 20
2.1.Criterios de seleccion de €StUTIOS ..ot 20
2.1.1.  CriterioS de INCIUSION ......cc.coiiiiiiiiieiiiete e 20
2.1.1.1. TIPO A€ ESTUAIOS .....cueitieteeiecteeeete ettt ettt et st beeanenes 20
2.1.1.2. TipO d€ PArtiCIPANTES ......eeviieeeieiecieeecte ettt ettt et s re et be e enes 21
2.1.1.3. TipO d€ INTEIVENCIONES ......eevieeeeiecieie ettt ettt ettt e ste e b sreesensesnnenes 21
2.1.1.4. Tipo de medida reSUItAdO ...........ceeceeviereeieriieeeeseeee e 21
2.1.2.  CriterioS de @XCIUSION......c.ceviriiieiiiietcitre ettt 21
2.2.Estrategia de busqueda y seleccion de eStudios .........cccocveveeeeeeniseseseseeeeeeeee s 21
3. RESULTADOS.....ciiiicititeeiniiininnsseeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssns 24
3.1.Revisiones sistematicas Y Meta-analiSiS..........cccecvvvririrenenierieeeee e 24
3.2.Ensayos CliniCOS aleatOriZadOs .........coceverieieieieisesese et seens 26
3.3.GUIas de PractiCa ClHNICA......c.eererueririiieierieieeeee et 29
B. DISCUSION ..ouereucueenenseesseseessesesssstsssesessssassssesesssssssssesssssssssssessssastasssessnssssassssnes 30
5. CONCLUSIONES ...etitttiiininnnnennnsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssns 33



Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.....coeitrtererrereereeeesseseesessesesssssesessesessssessessesenens 34
7. AGRADECIMIENTOS ..uuuutiiiiiiiiiiinnteeeniinnssisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssns 42
2 N NN | 1 L 43
ANEXO A: Clasificacion de las UPP por la NPUAP, EPUAP y la PPPIA ........ccccccoveinnen. 43
ANEXO B: Esquema de las proteinas contenidas en el PRP. AEMPS. ..........ccccccveinenen. 45
ANEXO C: Principales areas clinicas de aplicacion del PRP ... 46
ANEXO D: Escalas de evidencia de [as GPC ... 47
ANEXO E: Niveles de evidencia y grados de recomendacion de la SING............c.ccceu... 48
ANEXO F: Cuadro resumen de resultados de la RS de Picard, et al.......cccoeovveveeveeernnen. 49
ANEXO G: Cuadro resumen de 10s estudios iNCIUIdOS ..........c.coeererirennininenieineeseereeans 50



Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

LISTADO DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS:

AEEVH: Asociacion Espafiola de Enfermeria Vascular y Heridas
AEMPS: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AHCPR: Agency for Health Care Policy and Research

BVS: Biblioteca Virtual en Salud

DeCs: Descriptores en Ciencias de la Salud

ECAs: Ensayos Clinicos Aleatorios

EPUAP: European Pressure Ulcer Advisory Panel

FC: Factores de crecimiento

GNEAUPP: Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion

y Heridas Cronicas
GPC: Guia de Préactica Clinica

GRADA: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Working Group

HA: Heridas agudas

HC: Heridas cronicas

MeSH: Medical Subject Headings

NPUAP: National Pressure Ulcer Advisory Panel
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PD: Pie diabético

PG: Gel plaguetario



Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

PP: Plasma plaquetario

PPP: Plasma pobre en plaquetas

PPPIA: Pan Pacific Pressure Injury Alliance

PRGF: Preparado rico en factores de crecimiento

PRP: Plasma rico en plaquetas

RNAO: Asociacion Profesional de Enfermeras de Ontario
RS: Revision Sistematica

SEHER: Sociedad Espariola de Heridas.

SIGN: Scotish Intercollegiate Guidelines Network

UEI: Ulceras de la extremidad inferior

UPP: Ulceras por presion



Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

1. INTRODUCCION.

1.1. Contextualizacion del problema.

Hoy dia a pesar de los avances del conocimiento de las ciencias de la salud y de la
evolucién del sistema sanitario, las heridas contindan siendo un importante problema
de salud publica, tanto en Espafia como en otros paises de nuestro entorno que

afecta a pacientes de todos los niveles asistenciales®.

Para los profesionales de la salud, este hecho, plantea un desafio en el manejo y
curacion de las mismas, por su variabilidad etiologica y por su distinta evolucion

dependiente de los estilos de vida y las comorbilidades asociadas de cada paciente?.

Cuando hablamos de heridas nos referimos a una pérdida de solucion de
continuidad de la piel o mucosa que puede afectar de forma variable a las diferentes
estructuras de la piel e incluso a las estructuras colindantes, causada por agentes de
naturaleza fisica o quimica®. Las heridas se pueden clasificar de diferentes formas
segun el tiempo de evolucion; en heridas agudas (HA) o heridas crénicas (HC). Las
HA, heridas tras procedimientos quirdrgicos o traumaticas por ejemplo, son aquéllas
gue mediante un tratamiento inmediato y reglado se consigue recobrar y mantener la
integridad tisular anatomica y funcional, y las HC no siguen un proceso de
reparacion normal y se pueden estancar en alguna fase de cicatrizacion
ocasionando el impedimento de restauracién integra del tejido, con una cicatrizacion
méas pausada, pese a proporcionarles tratamiento®. En cuanto a las denominaciones,
si es de origen traumatico, en castellano la denominamos herida, si nos referimos a
un proceso agudo se prefiere denominar ulceracion y se conserva el nombre de

Ulcera para procesos crénicos”.

Segun el Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por Presion y
Heridas Crénicas® (GNEAUPP), las HC representan un problema de gran dimensién
para los individuos que las padecen, propiciandoles multiples riesgos de
complicaciones directas e indirectas en su estado de salud, como la disminucion de
su autonomia y autoestima, estados de dependencia e institucionalizaciéon e incluso
aumento de muertes prematuras por esta causa, por lo que afecta

considerablemente a la calidad de vida del paciente. Asi mismo también representa
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problemas tanto para la sociedad, en cuanto a la incapacidad para la actividad
laboral, como para el sistema de salud repercutiendo en los elevados costes de su
atencion (recursos humanos y materiales). Ademas, pueden ocasionar posibles
problemas de salud publica derivados de la diseminacibn de gérmenes

multiresistentes.

Diferentes estudios, a nivel europeo, han mostrado que la prevalencia de las HC
oscila entre un 8,3% y un 26,7%’ dependiendo del pais, lo que pone de manifiesto
una gran problematica ya que las cifras son altas y van en aumento®, y pese a los
nuevos conocimientos adquiridos y las distintas formas de abordar estas heridas los
profesionales sanitarios nos enfrentamos a heridas que no mejoran e incluso se
complican ain mas. Ante esta situacion se requiere un compromiso de todos los
profesionales de salud en la atencion de las mismas para tratarlas, protegiendo y
estimulando las condiciones Optimas de la piel hasta el punto final de su
cicatrizacion®. En este &mbito los cuidados de enfermeria cobran un papel relevante
ya que de ellos depende, en gran medida, la calidad asistencial de los servicios
sanitarios y sobre todo la evolucién final de los pacientes con esta complicacion.

Por este motivo, estamos en una busqueda continua de nuevas terapias que ayuden
a la cicatrizacion de estas Ulceras®®, ya sean tratamientos habituales, como la cura
hameda o el biodesbridamiento, o terapias mas novedosas como son los sistemas
de presion negativa, terapia de oxigeno hiperbarico e incluso el uso de plasma rico
en plaquetas (PRP) y factores de crecimiento (FC)*.

En los dltimos afios se ha experimentado un notable crecimiento en el uso FC para
la curacion de HC y en concreto los FC de origen plasméatico como es el PRP,

aunque existen ciertas controversias'**2,

Destacar la utilidad del presente estudio, con la finalidad de recoger informacion que
aporte conocimiento sobre el tratamiento de las heridas con el uso de PRP, para
basar las actuaciones de enfermeria en evidencias cientificas que nos ayuden en la
mejora de la salud individual del paciente y también en la mejora de la salud

colectiva.
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1.2. Marco teoérico.

1.2.1. Heridas cronicas.
1.2.1.1. Definicion.

Una HC se define como una pérdida de continuidad de la superficie epitelial con
pérdida de sustancia con escasa o nula tendencia a la curacion espontanea y que
requiere periodos muy prolongados para su cicatrizacién por segunda intencién®3.
Supone una discontinuidad de la barrera epitelial que constituye una herida convexa
de bordes irregulares que puede ser superficial o profunda afectando la epidermis e
incluso dafiando tejido nervioso y muscular, hasta el punto de exponer el hueso en el

area de la lesion*®.

Se utilizan diferentes términos para describir las heridas de cicatrizacién lenta o
dificil, como herida retrasada, dificil de cicatrizar, estancada, recalcitrante, compleja,
sin respuesta; pero el término mas comun para este tipo de heridas es el de HC'® o
tlcera®, como anteriormente se ha mencionado, ya que se caracterizan por no
culminar el proceso de cierre de la misma en un periodo superior a cuatro 0 seis

semanas.

Hay que tener en cuenta que algunas HA pueden cronificarse, es el caso de
complicaciones tales como; dehiscencia de suturas, heridas que fistulizan o bien
heridas con evolucion térpida’®. Los factores fisicos, bacterioldgicos y bioquimicos

relacionados con la herida y el paciente pueden ocasionar este riesgo.

1.2.1.2. Tipos de heridas cronicas.

Segun su etiologia se pueden clasificar en ulceras por presién (UPP), Ulceras

neoplasicas y Ulceras de la extremidad inferior (UEI).

Las UPP son consecuencia de una lesion isquémica que se localiza en la piel y
tejidos circundantes, producida por la combinacion de factores extrinsecos como
fuerzas de presion, cizallamiento y friccion, siendo determinante la relacion

presién/tiempo®®.
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En el dltimo estudio nacional de prevalencia realizado por la GNEAUPP® se
determind que las cifras de prevalencia de UPP en los centros sanitarios y
sociosanitarios espafoles han aumentado, tal y como muestra la Figura 1, desde el
2003 hasta el 2013. Estos datos fueron recogidos en 17 comunidades autbnomas
del territorio espafiol, sin la participacion de Ceuta y Melilla, de centros asistenciales
tanto publicos como privados. En el mismo estudio nos revelan que estas lesiones

predominan en personas mayores de 65 afios y en el sexo femenino.

Figura 1. Evolucion de la prevalencia de Ulceras por presion en Espaiia.

2003 2009 2013
Afios

1 Hospital 23 Centro sociosanitario 3 Atencion primaria

Fuente: GNEAUPP?

Asi mismo, en un estudio a nivel europeo en 25 hospitales, Vanderwee et al.’
informaron de una prevalencia de UPP del 18,1%, con un 27% de ellas adquiridas
en el hospital, pero con diferencias entre paises del norte (entre el 18% y el 23% en

Irlanda, Suecia y Reino Unido) y sur de Europa (8,3-12,5% en lItalia y Portugal).

Las UPP presentan una morbimortalidad asociada importante, pudiendo ser el paso
de numerosas complicaciones, y aumentando notoriamente la probabilidad de morir
de 2 a 4 veces superior en personas de edad avanzada. Si apareciesen

complicaciones en la cicatrizacion, la tasa se multiplicaria hasta 6 veces®’.

10
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La clasificacién de las UPP ha ido variando a los largo de los afios’®, y actualmente
la National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP), la European Pressure Ulcer
Advisory Panel (EPUAP) y la Pan Pacific Pressure Injury Alliance (PPPIA)* han
realizado una guia internacional donde se clasifican las UPP, tal y como aparece

reflejado en el Anexo A.

Las Ulceras neoplasicas son heridas cutaneas que aumentan en forma progresiva
debido a que el crecimiento del tumor infiltra las capas de la piel y dan lugar a una
Ulcera abierta que no cicatriza destruyendo el tejido circundante. Pueden estar
asociadas con complicaciones posradioterapia, posquirirgicas, infecciones vy
sangrados®®. Algunos autores exponen que estas heridas constituyen entre 5y 10%
de pacientes con metastasis en fase terminal®®. Este tipo de heridas generan un gran
impacto tanto en el paciente y cuidadores por las consecuencias que conlleva la
enfermedad asi como en el personal de enfermeria, que atiende al paciente por
motivos de dolor, sangrado o mal olor, aparte de los problemas relacionados con la
percepcion de la imagen corporal, la autoestima y el aislamiento social?.

Las UEI se caracterizan por una pérdida de la integridad cutanea en la region
anatomica comprendida entre la pierna y el pie; producidas por una alteracion de la
circulacion sanguinea venosa Yy arterial en las extremidades inferiores. Se
diferencian las Ulceras venosas, Ulceras arteriales o isquémicas y Ulceras del pie
diabético (PD) o neuropaticas. La prevalencia de las UEI oscila entre un 0,1-0,3% y
su incidencia puede llegar a ser de 3 a 5 nuevos casos por mil personas y afio®.
Estos datos segun estudios pueden llegar a duplicarse cuando se considere la
poblacion > 65 afios. En la exploracion inicial de la Ulcera en la extremidad inferior,
asi como en el curso evolutivo, es recomendable indicar el grado de afectacion

tisular con arreglo a la siguiente clasificacion:

e Grado I: afecta a epidermis y dermis.
e Grado II: afecta a tejido celular subcutaneo o hipodermis.
e Grado lll: afecta a fascia y al musculo.

e Grado IV: afecta al hueso.

11
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Las Ulceras venosas se producen por una incompetencia funcional o anatémica de
las véalvulas produciéndose un reflujo sanguineo que ocasiona una hipertension
venosa e insuficiente aporte de sangre a los tejidos provocando la aparicion de
necrosis y Ulcera cutanea. Los datos epidemioldgicos nos revelan que entre el 75 y
el 80 % de las Ulceras de la extremidad inferior son de etiologia venosa. Su
prevalencia oscila entre 0,8 al 0,5% y su incidencia se encuentra entre 2 y 5 nuevos
casos por mil personas y afo, afectando con mas frecuencia a mujeres con edades
comprendidas entre los 40 y 50 afios®®. Ademas, autores afirman que las tasas de
recurrencia pueden llegar a los dos afios al 20 y 30%, entre el 35y 40% a los tres
afios y a los cinco afios entre el 55-60%°*%.

Las Ulceras arteriales presentan una frecuencia de un 5% de las Ulceras de la
extremidad inferior, de aparicion mas frecuente en varones de 60 afos
aproximadamente'®. Estas se generan a consecuencia de que el flujo sanguineo
cutaneo, al no satisfacer las demandas metabdlicas del tejido local, ocasiona dafio
en la piel y provoca una isquemia severa por insuficiencia arterial. A menos que se
restablezca la circulacién, se prolongaré en el tiempo y tendra un mal pronéstico®.
Se estima una incidencia de 220 casos nuevos por cada millon de habitantes al
afio®.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define el PD como la presencia
de ulceracion, infeccién y/o gangrena en el pie asociada a neuropatia diabética y a
diferentes grados de enfermedad vascular periférica como consecuencia de la
interaccibn compleja de diferentes factores inducidos por una hiperglucemia
mantenida®. Esta Glcera no es una HC por definicién, sino que es una herida que se
cronifica con el tiempo, bien por un retraso en el diagndstico o por un tratamiento
inadecuado de la misma; por lo tanto, nos encontramos con una lesion cuyo proceso
de cicatrizacion esta alterado®. Se considera que estas Ulceras son el principal
factor de riesgo de pérdida de extremidad en los pacientes que padecen diabetes y

la primera causa de amputacién no traumatica en el mundo?®.

12
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1.2.1.3. Proceso de reparacion tisular.

Al producirse un dafio en los tejidos, el organismo tiende a restituir la estructura y la
funcién perdida de los mismos. Para ello se activan una serie de acontecimientos
gue inician el proceso de cicatrizacion tisular. Este proceso se puede dividir de forma

amplia en regeneracion y reparacion.

La regeneracion consiste en la reconstruccion del tejido de manera idéntica a su
estructura natural, mientras que la reparacion no restaura totalmente la arquitectura
o funcion del tejido afectado. Asi pues, en heridas cronicas donde las células
parenquimatosas y el soporte estructural del tejido esta dafiado gravemente
abarcando tejidos complejos, la regeneracion completa no sera posible y se llevara a

cabo la reparacion tisular?’.

Se pueden diferenciar dos tipos de cicatrizacion, por primera intencion y la
cicatrizacion por segunda intencién. La cicatrizacidbn por primera intencion se
produce en lesiones tisulares donde hay una minima destruccion de la membrana
basal y una escasa muerte celular, es mas corta en el tiempo y presenta menor
namero de complicaciones, por lo que se produce en las HA. Mientras que la
cicatrizacion por segunda intencion se da en lesiones con mayor pérdida de tejido y
estructura, distintivo de las HC. Ocasiona una respuesta inflamatoria mayor y una
mayor contraccion de los miofibroblastos que intentan juntar los bordes de la herida
produciendo mayor tejido cicatrizal®®.

Desde el mismo momento en que se produce la agresion a un tejido se activa una
cascada de sefiales moleculares que dan lugar a una secuencia encadenada de
procesos que integran las fases de hemostasia, inflamacién, proliferativa y de
maduracion mostradas en la Tabla 1.

Las proteinas son las mayores responsables en la regeneracion y reparacion de los
distintos tejidos. Dentro de este contexto cabe destacar los FC que tienen la
capacidad de regular los eventos que se originan en la cicatrizacion como son la,
migracion, proliferacion, diferenciacion celular y sintesis de la matriz celular entre
otros. De ahi, que se crea que una de las hipotesis de que ocurra el estancamiento

de la reparacion tisular sea el déficit de FC?°.

13
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Tabla 1. Fases de la cicatrizacién y principales sucesos que acontecen.

Fases Principales sucesos

-Activacion de las plaquetas y de la via de la coagulacién
Fase de hemostasia -Formacion de coagulo de fibrina

i » -Liberacién de mediadores inflamatorios
Fase de inflamacion -Infiltracion secuencial de células inflamatorias (neutrofilos,
macrofagos, linfocitos)

-Proliferacion y migracion celular

-Angiogénesis y Reepitelizacion

-Formacion del tejido de granulacion y matriz provisional
-Contraccién de la herida

Fase proliferativa

Remodelacion del tejido conjuntivo y de los vasos sanguineos
Fase de maduracion Recuperacion de la fuerza tensil

Fuente: Garcés M, et al. <

1.2.1.4. Tratamiento habitual de las heridas crénicas.

Para poder instaurar un tratamiento adecuado en el manejo de las HC, el primer
paso es saber identificarlas y clasificarlas segun su etiopatogenia. A su vez, es
primordial evaluar al paciente como un todo no solo por la herida que presente. Se
debe de tener en cuenta el estado nutricional y metabdlico, las enfermedades
asociadas, el compromiso vascular periférico, el uso de medicamentos y sobre todo
el entorno psicosocial del paciente®. Una vez identificada la causa y el tipo de herida
en cuestion, se procedera a la curacion de la misma mediante el tratamiento

etiologico y el tratamiento local.

Se han establecido clasicamente dos sistemas de curacion en las HC: la cura
tradicional o cura seca, y la cura humeda. La primera se basa en uso de antisépticos
y “dejar la herida al aire libre”, y la cura en ambiente humedo o cura humeda,
propone el empleo de productos en el lecho de la herida generando un ambiente
hamedo, controlando el exudado y favoreciendo la estimulacion de una cicatrizacion

mas fisiologica®.

George Winters en 1962, demostrd cientificamente que manteniendo un ambiente

hamedo con un film de poliuretano, las lesiones dérmicas cicatrizaban o curaban en
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la mitad del tiempo que en un ambiente seco®. Esto nos ha llevado en la actualidad
a encontrarnos en el mercado gran cantidad de productos capaces de mantener, en
mayor o menor medida, la humedad de la herida a través de un ambiente idéneo de
ph, humedad, temperatura y una eficaz barrera protectora ante los gérmenes. En
base a esto, este método es el mas utilizado por ser el mas adecuado, tal y como

opinan la mayoria de los expertos en la materia®’.

Para un correcto tratamiento de la lesion se debe preparar el lecho de la herida,
concepto introducido por Vincent Falanga®® y lo define como “una forma de
tratamiento global de las heridas que acelera la cicatrizacion enddgena o facilita la
eficacia de otras medidas terapéuticas”. Falanga, en su articulo, propone utilizar el
esquema TIME (acrénimo inglés) y del mismo modo, la GNEAUPP?* establece unas

directrices muy similares para el cuidado local de las Ulceras (Tabla 2).

Tabla 2. Cuidados locales de las Ulceras.

Acréonimo TIME @ Directrices generales "
T Control del tejido no viable 1° Desbridamiento del tejido necrotico.
| Control de inflamacion e infeccién 2° Limpieza de la herida.
M Control del exudado 3° Prevencién y abordaje de la infeccion bacteriana.

4° Eleccién de un producto que mantenga el lecho de

E Estimulacion de bordes epiteliales , ,
la tlcera humedo y a temperatura corporal.

Fuente: ® Falanga ** y " GENEAUPP*®

El control del tejido no viable se lleva a cabo mediante los distintos tipos de
desbridamiento, quirrgico, encimatico, autolitico o mecéanico®®. Este consiste en la
eliminacién del tejido necrético o comprometido habitual en las HC que no

evolucionan hacia la cicatrizacion®.

En relacion a la limpieza de la herida se debe considerar que es un paso primordial y
se debera realizar siempre al inicio del tratamiento de la herida y en cada cambio de
aposito como recomienda la Agency for Health Care Policy and Research

(AHCPR)®®. Asimismo, mencionan que la limpieza debe realizarse suavemente
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ejerciendo la menor fuerza mecanica posible para permitir el arrastre mecanico de

los restos necréticos sin causar trauma en el lecho de la herida.

A menudo las HC presentan un alto nivel de colonizacion por parte de organismos
bacterianos o fungicos. Esto se debe, en parte, a que estas heridas permanecen
abiertas durante periodos prolongados. Se debe identificar lo antes posible y tratar
rapidamente la herida para evitar mayores complicaciones como celulitis,
osteomielitis y sepsis. Para actuar ante una herida infectada, segun la bibliografia,
disponemos de diferentes medidas terapéuticas como son la limpieza vy
desbridamiento, anteriormente mencionado, asi como, antimicrobianos topicos,

antibioticos tépicos, antibioticos sistémicos, antisépticos.

El control del exudado en la herida y su periferia es esencial y debe acompafar al
plan de tratamiento general. Las pruebas experimentales apuntan que el
mantenimiento de la humedad acelera la reepilelizacion, pero un exceso de la misma
puede macerar la piel y reducir la barrera antibacteriana generando una mayor
proliferacion de organismos indeseados. Deben controlarse las condiciones de
humedad o sequedad extremas debido a que afectan de forma negativa a la

cicatrizacion®’.

La principal opcion para manejar el exudado en el tratamiento local de las heridas
son los apésitos. A dia de hoy existen una gran variedad de ellos en el mercado y la
eleccion de uno u otro vendra determinada por su capacidad de lograr el grado de
exudado deseado, contribuir a la cicatrizacion o evitar el deterioro de las heridas sin
indicios de cicatrizar38.

1.2.2. Plasma rico en plaquetas.
1.2.2.1. Definicién.

El PRP se podria definir como volumen de plasma autdlogo que contiene una
concentracion de plaquetas superior al nivel basal (rango normal 150.000-
350.000/uL), es decir, corresponde a una fraccion del plasma centrifugado con

concentraciones de plaquetas hasta 5 veces superiores a las normales®.
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Actualmente existen multiples nombres para este preparado; gel plaquetario (PG),
preparado de plaquetas, preparado rico en factores de crecimiento (PRGF), etc.,
pero aunque muchos de ellos difieran en la forma de obtencidbn y en sus

concentraciones todos ellos se recogen bajo la nomenclatura de PRP*.

El PRP, al contener una mayor concentracion de plaquetas, permite el facil acceso a
las proteinas y por ende a los factores de crecimiento contenidos en sus granulos
alfa, los cuales inician, aceleran y mejoran los procesos de cicatrizacion y
regeneracion tisular. En el Anexo B se muestra de forma esquematica las diversas
proteinas contenidas en el PRP segun un informe emitido por la Agencia Espafiola

de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) sobre el uso de PRP*2.

1.2.2.2. Elaboracion del plasmarico en plaquetas

Para la elaboracion del PRP se precisa de la extraccion de sangre al paciente
momentos antes de la técnica que se vaya a desarrollar. La sangre extraida se
colocara en tubos estériles que contienen citrato sddico al 3,2% o 3,8% que actuara
como anticoagulante®*. Estos tubos se introducen en una centrifugadora, y se
realizan una o dos tandas de centrifugacion. Los pardmetros de velocidad y tiempo
irhn de acuerdo con cada protocolo empleado. Tras la centrifugacion se pueden
observar en los tubos tres fracciones diferenciadas; una capa superior que
corresponde al plasma de color amarillo, una capa intermedia leucocitaria o también
llamada «buffy coat» y una capa inferior con la serie roja que poseen mayor
densidad. A su vez, en la capa superior plasmatica se pueden diferenciar tres

fracciones en funcién de la concentracion plaquetaria:

» Fraccion pobre en plaquetas en la capa mas superficial, denominada PPP.

« Fraccion con una concentracion de plaquetas parecida a la sangre periférica
gue se sitba en la capa intermedia, plasma plaquetario (PP).

« Fraccion rica en plaquetas en la zona inmediatamente superior a la capa

intermedia leucocitaria, siendo este el PRP.

Posteriormente se procede a su pipeteado cuidadosamente y de manera estéril

introduciéndolo en tubos sin anticoagulante. Se debe tener en cuenta que el
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volumen de plasma que se obtiene tras la centrifugacion varia ligeramente de un

individuo a otro, obteniéndose volimenes diferentes de cada fraccion“.

El paso siguiente a la obtencion, consiste en la activacion de los concentrados en
plaguetas para estimular la liberacion de los FC. Esto se lleva a cabo mediante la
incorporacion de cloruro de calcio o trombina de origen humano o bovina,
generandose el PRGF, un gel similar a un pegamento. La mezcla activa debe
aplicarse antes de 10 minutos para evitar que se genere el coagulo y libere las
proteinas secretoras antes de su administracion. Aunque segun estudios, cuando se
destina a tratar lesiones de partes blandas no se considera necesaria la activacion
previa ya que esta se produce in situ al contacto con el propio coagulo de la rotura

fibrilar®2.

1.2.2.3. Utilidad clinica.

Recientemente ha surgido una creciente demanda y un gran interés por el PRP e
incluso se llega a pensar que es una terapia novedosa, pero sus origenes se
remontan a los afios 60. Los primeros en estudiar los FC fueron Cohen y Levi-
Moltalcini*®. Realizaron ensayos con animales que les llevé a descubrir el factor de
crecimiento epidérmico, pero para su reconocimiento tuvieron que pasar muchos

14, Los estudios

afios hasta que en 1986 les condujo a ganar el premio Nobe
existentes en ese momento y los que posteriormente se realizarian abrieron puertas

hacia el uso del PRP y sus FC factores de crecimiento.

Desde los afios 80 hasta nuestros dias, el PRP se ha ido utilizando en multiples
ambitos de la medicina; en cirugia oral y maxilofacial, traumatologia y ortopedia,
cirugia plastica y terapias de rejuvenecimiento facial, cirugia ocular, y en Ulceras

cutaneas®. En el Anexo C se muestran las principales areas de aplicacion.

La aplicacion de este concentrado en Ulceras cutaneas se propuso en 1990 a raiz de
conocer su efecto de estimulacion de la vascularizacion y formacion de tejido
conectivo. A dia de hoy existen controversias en la eficacia del PRP en la curacion
de diversos tipos de Ulceras. Unos refieren que su uso no influye en la curacion de
dichas heridas mientras que otros afirman su eficacia al observarse en él funciones

estimuladoras de la proliferacién celular y antiinflamatoria®®.
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1.3. Justificacion del estudio.

Las Ulceras son lesiones tisulares con una evolucion térpida por lo que requieren
mucho tiempo para cicatrizar, y con frecuencia se repiten. Estas heridas suponen
una alta tasa de cuidados de enfermeria, debido a la falta de respuesta a los
tratamientos convencionales y a la elevada prevalencia del proceso. El tratamiento
habitual basado en la limpieza, desbridamiento y aplicacién de apésitos solo obtiene
tasas de curacion de un 65-85%, lo que indica que casi mas del 20% no responden
bien a tratamientos convencionales y se abre la necesidad de buscar terapias mas

avanzadas.

Los profesionales de enfermeria nos hallamos en un contexto de variabilidad en
cuanto al tratamiento de las HC, por lo que debemos buscar la excelencia en los
cuidados y para ello es imprescindible conocer e implementar en nuestro trabajo

diario las técnicas actuales respaldadas por una solida base cientifica.

A dia de hoy, el uso de PRP ha aumentado en el entorno clinico debido a la
asistencia sanitaria y social, y sobretodo en cuanto a la relevancia en el tratamiento
de las HC. Se considera un tratamiento potencial, pero relativamente novedoso para
la cicatrizacion de las distintas Ulceras existentes. EI PRP contiene componentes
como la fibrina y altas concentraciones de FC que se cree que ayudan a la curacion
de las mismas estimulando la migracién, proliferacion, diferenciacion y metabolismo
celular por lo que se estima apto para su curacién. De este modo, el presente
estudio pretende aportar informacion basadas en las evidencias cientificas
publicadas hasta este momento sobre la efectividad del PRP en el tratamiento de las

heridas cronicas.

Consideramos oportuno sintetizar y evaluar este tema, debido a la importancia de
actualizar los conocimientos de los profesionales de enfermeria en relacion a los
avances en el campo de los cuidados de las HC, para asi de esta forma contribuir a
la mejora de nuestra labor y por consiguiente fomentar la salud individual y colectiva
de nuestros pacientes en la comunidad, mitigando todas las consecuencias

acarreadas por estas heridas.
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1.4. Objetivos del estudio.

Objetivo general:

e Analizar la efectividad del uso de plasma rico en plaquetas en pacientes
adultos para promover la cicatrizacion de las heridas cronicas.

Obijetivos especificos:

e Determinar la tasa de curacién (cicatrizacion) de las heridas cronicas tras la
administracion de plasma rico en plaquetas.

e Identificar el tiempo de cicatrizacién al emplear plasma rico en plaquetas en
las heridas cronicas.

e Conocer la existencia de efectos adversos en el uso de plasma rico en
plaguetas sobre las heridas crénicas.

2. METODOLOGIA.

Para la elaboracién de este trabajo se plantea una revisién bibliografica de tipo
descriptiva sobre la literatura cientifica disponible hasta el momento del uso de
plasma rico en plaguetas para el tratamiento de las heridas crénicas.

2.1. Criterios de Seleccion de estudios.

2.1.1. Criterios de inclusion.
2.1.1.1. Tipos de estudios.

Los estudios incluidos para la elaboracion de esta revision han sido revisiones
sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorios (ECASs) publicados en los ultimos 10
afos en inglés y espafol. Ademas se han consultado guias de practica clinica (GPC)

con sus respectivas escalas de evidencia (Anexo D).
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2.1.1.2. Tipos de participantes.

Para que los estudios formaran parte de esta sintesis bibliogréfica, tenian que tener
como participantes a personas mayores de 18 afios con heridas crénicas cutaneas

de cualquier etiologia.
2.1.1.3. Tipos de intervenciones.

Los estudios seleccionados para esta revision, tenian que emplear el PRP
(cualquiera de sus fracciones o preparados) en comparacion con el tratamiento

estandar, cuyo objetivo fuera promover la cicatrizacion de las heridas cronicas.
2.1.1.4. Tipos de medida resultado.

Como principal medida resultado, se tuvo en cuenta la efectividad del PRP para la
mejora de la cicatrizacion, basandonos en la proporcion de heridas crénicas
completamente curadas (100%) y el cierre de las mismas. Y como resultados
secundarios se analizaron el &rea total epitelizada, asi como el volumen al final de la
intervencidon (reduccién del tamafio de las Ulceras), el tiempo empleado para

completar la curacidén y eventos adversos.

2.1.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los articulos que no cumplieran los criterios anteriormente

mencionados.

2.2. Estrategia de busqueda y seleccién de estudios.

Durante los meses de febrero y mayo de 2017, realizamos busquedas electronicas
utilizando Pubmed, Biblioteca Cochrane Plus, Portal Regional de la Biblioteca Virtual
en Salud (BVS), Dialnet y MEDES. Se ha intentado buscar en literatura gris como en
las bases de tesis doctorales TESEO y también en actas de congresos. Asimismo,
se han consultado paginas web especializadas sobre las heridas cronicas, como la

GENEAUP, la Asociacién Espafiola de Enfermeria Vascular y Heridas (AEEVH) y la
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Sociedad Espafiola de Heridas (SEHER). También se realiz6 basqueda inversa de
algunos estudios de interés.

Nuestra busqueda incluyé los términos del Medical Subject Headings (MeSH)
“Ulcer”, “Foot Ulcer”, “Varicose Ulcer”, “Skin Ulcer”, “Leg Ulcer”, "Pressure Ulcer",
“Diabetic Foot”, “Platelet-Rich Plasma” y “Wound Healing” y los descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) en espafiol “Ulcera”, “Ulcera del Pie”, “Ulcera Varicosa’,
“Ulcera Cutanea”, “Ulcera de la Pierna”, “Ulcera por Presion”, “Pie diabético”,
“Plasma rico en plaquetas” y “Cicatrizacion de heridas”. Para ampliar la busqueda,
también se utilizaron las palabras de texto libre "Chronic wounds" o “Heridas
cronicas” y "Platelet gel" o “Gel plaquetario”. Ademas, se utilizaron operadores
boleanos AND, OR y NOT vy se hizo uso de las comillas para dar mas especificidad y
exhaustividad a la busqueda, con el fin de evitar la devolucion de bibliografia no
deseada. La estrategia de busqueda y los algoritmos empleados puede verse en la

Tabla 3.

Cuando se obtuvieron todos los resultados tras la basqueda, se hizo un primer
cribado por el titulo y resumen, y después de una primera lectura se eliminaron
aquellos que no cumplian con los requisitos del estudio. Una vez seleccionados los
estudios pertinentes, en una segunda fase, se procedié a la lectura critica de los
mismos para verificar su validez, utilizando para ello las parrillas de verificacidon
CASPE y poder formar parte de la actual revision. Finalmente, se incluyeron los
articulos que tuvieron asociado un mayor nivel de evidencia y grado de
recomendacion. Para ello, se utilizé la escala de la jerarquia de evidencia de la
Scotish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) la cual queda reflejada en el

Anexo E.
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Tabla 3. Detalles de la estrategia de busqueda.

BASES
DE
DATOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

ARTICULOS

Pubmed

((("Chronic wounds" OR Ulcer [Mesh] OR Foot Ulcer [Mesh] OR
Varicose Ulcer [Mesh] OR Skin Ulcer [Mesh] OR Leg Ulcer [Mesh]
OR "Pressure Ulcer'[Mesh] OR Diabetic Foot [Mesh]) NOT ("Oral
Ulcer'[Mesh] OR "Stomach Ulcer'[Mesh] OR "Corneal
Ulcer"[Mesh])) AND (Platelet-Rich Plasma [Mesh] OR "Platelet
gel") AND Wound Healing [Mesh])

((("Chronic wounds" OR Ulcer [Mesh] OR Foot Ulcer [Mesh] OR
Varicose Ulcer [Mesh] OR Skin Ulcer [Mesh] OR Leg Ulcer [Mesh]
OR "Pressure Ulcer'[Mesh] OR Diabetic Foot [Mesh]) NOT ("Oral
Ulcer'[Mesh] OR "Stomach Ulcer'[Mesh] OR "Corneal
Ulcer"[Mesh])) AND (Platelet-Rich Plasma [Mesh] OR "Platelet
gel") AND Wound Healing [Mesh]) *

*Limits Activated: Free full text, Humans and 10 years

127

19

Portal
Regional
de laBVS

(“Heridas cronicas” OR ulcera*) AND ("plasma rico en plaquetas"
OR "gel plaquetario") AND “cicatrizacion heridas” *

*Limites Activados: Texto completo, Asunto principal (Cicatrizacién de
Heridas), Adulto, Media edad, Anciano, Idioma (Inglés y Espafiol).

60

Biblioteca
Cochrane
Plus

((("chronic wound" OR ulcer OR foot ulcer OR varicose ulcer OR
skin ulcer OR leg ulcer OR pressure ulcer OR diabetic foot) NOT
(stomach ulcer AND oral ulcer AND corneal ulcer)) AND (platelet-
rich plasma OR "Platelet gel") AND wound healing)

((“Heridas cronicas” OR ulcera OR “Ulcera del pie” OR “Ulcera
varicosa” OR “Ulcera cutanea” OR “Ulcera de la pierna” OR “Ulcera
por presién” OR “pie diabético”) NOT (“Ulcera gastrica” OR “Ulcera
bucal” OR “Ulcera de la cornea”)) AND (plasma rico en plaquetas
OR gel plaquetario) AND “cicatrizacion heridas”)

*Limites Activados: Titulo y resumen

12

Dialnet

heridas crénicas AND plasma rico en plaquetas

Gel plaguetario

MEDES

Heridas cronicas AND Plasma Rico en Plaquetas AND
Cicatrizacion de heridas
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3. RESULTADOS.

Se han incluido 8 estudios que proporcionan informacion cientifica sobre la
efectividad del empleo de PRP para fomentar la cicatrizacion de las heridas cronicas
en la poblacién adulta. En total se seleccionaron 2 revisiones sistematicas, 3 ECAs y
3 GPC.

3.1. Revisiones sisteméaticas y meta-analisis.

La primera de las revisiones sistematicas es la realizada en junio de 2015 por la

“"'y cuyo objetivo fue determinar si el PRP autélogo

Colaboracion Cochrane
promovia la cicatrizacion de las HC. En ella se seleccionaron 10 ECAs que
compararon PRP autdlogo con tratamientos alternativos o placebo para el
tratamiento de las HC. Estos ensayos comprendian un total de 442 participantes,
228 patrticipantes recibieron PRP y 214 recibieron un tratamiento control, de los
cuales el 58% eran de sexo masculino. La media de edad fue de 61 afios y la
mediana del ndmero de participantes incluidos por ensayo clinico fue de 29
(intervalo de 10 a 117). En cuanto a la duracion media de la herida al inicio de los
estudios fue de 49 semanas, con un rango de 19*® a 280*° semanas. El tamafio

medio basal de la herida fue de 11,2 cm?, variando de 3,2 cm?* hasta 14,9 cm? >,

Segun los datos recogidos de esta revision y meta-analisis para el resultado de
cicatrizacion completa de la herida se contemplaron 8 ECAs que correspondian con
un total de 391 participantes, 189 con Ulceras de pie diabético ** >3,101 con Ulceras

49, 54 46,50,55,56.

venosas y 101 de etiologia mixta

Los autores exponen que no esta claro si el PRP aut6logo mejora la cicatrizacion de
las heridas cronicas, comparado con el tratamiento estandar (con o sin placebo)
(OR:1,19; 1C95%: 0,95 a 1,50), al igual que tampoco obtuvieron datos concluyentes
para saber si el PRP afecta a la cicatrizacion de las Ulceras venosas de las
extremidades inferiores (OR:1,02; IC95%: 0,81 a 1,27). Pero al analizarse por
separado la cicatrizacion de las ulceras del pie en los pacientes con diabetes se
observé que el PRP puede aumentar la cicatrizacion de este tipo de Ulceras en
comparacion con la atencion estandar (con o sin placebo) (OR:1,22; IC95%: 1,01 a
1,49).
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En cuanto al area total epitelizada, se incluyeron 3 ensayos de HC de etiologia mixta
46.30.56 'No hubo una evidencia clara sobre una diferencia entre grupos (DM: -2,78
cm?; IC 95%: -8,76 a 3,11 cm?). En cambio, el porcentaje de area de las heridas en
47 participantes estudiados, sanaron al 100% 20 sujetos del grupo experimental y 18
del grupo control (DM: 51,78%; IC 95%: 32,70 a 70,86). Lo que se traduce en que el
porcentaje de &rea que sano6 fue mayor en las heridas tratadas con PRP que en las
del grupo control (datos extraidos al comparar los estudios de Anitua et al.>® y

Knighton et al.>®).

En la medicion de la variable referente al tiempo de curacion solo aparecieron 2
ECAs °* > de los cuales no existia informacién suficiente para realizar ese anélisis.
Los efectos adversos, se produjeron en tres de los estudios seleccionados de este
metaanalisis**>*°°. Ocurrieron 5 en un total de 56 personas tratadas con PRP (8,9%)
en comparacién con 4 en 46 participantes del grupo control (8,6%), (RR:1,05; IC
95%: 0,29 a 3,88). Lo cual no puede afirmar ni desmentir si existe diferencia en el
riesgo de generarse efectos adversos entre los pacientes tratados con PRP y los

que recibieron el tratamiento estandar.

Los autores concluyen en esta revision mencionando que el PRP puede mejorar la
cicatrizacion de las Ulceras del pie diabético, pero no esta claro si el PRP influye en
la cicatrizacion de otras heridas cronicas. Estas conclusiones segun los autores se
basan en pruebas de baja calidad y se precisan de ensayos con menor riesgo de
sesgos, bien disefiados y con un poder estadistico suficiente.

7
|5

En la siguiente revision seleccionada, Picard et al’’, en 2015 realizaron una revision

de la literatura con el fin de resumir el conocimiento basado en la evidencia sobre las

HC diabéticas tratadas por PRP. De acuerdo con esta revision, incluyeron 6 ECAs

(174 pacientes)?® 5258.59.60,61

62,63,64

, 3 estudios prospectivos no controlados (116
pacientes) , 1 prospectivo controlado (100 pacientes)®® ,1 retrospectivo no
controlado (72 pacientes)®y 1 retrospectivo controlado (26599 pacientes)®’. En
todos, menos en un ECA, se encontraron un beneficio estadistico en comparacion
con la atencién estandar para la velocidad o la tasa de curacién. El sexto estudio
aleatorizado® no evalué estadisticamente el beneficio del PRP en Ulceras crénicas
diabéticas porque el objetivo de este estudio fue evaluar la tasa de recidiva de

Ulceras tratadas con PRP. Sin embargo, en este estudio, el uso de PRP parecia
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estadisticamente significativo en 36 pacientes, 14 Ulceras fueron completamente
curadas en el grupo tratado con PRP contra 2 en el grupo control. Los resultados de

los ECAs incluidos en esta revision se reflejan en el Anexo F.

En esta revision se informaron de cuatro eventos adversos menores: una dermatitis

de contacto®® y tres contracturas de cicatriz®®.

En cuanto al método de uso, se aplicé PRP sobre la herida como un gel en todos los
estudios. El tratamiento tuvo una frecuencia de dos veces por semana (41,7% de los
estudios) o una vez a la semana (33,3% de los estudios) y duré de 1 a 20
semanas. Esta revisiébn no pudo analizar la influencia de la duracion o la frecuencia
de uso de PRP en la cicatrizacion de heridas, ya que todos los estudios no tenian el
mismo criterio para evaluar la cicatrizacion de la herida. Del mismo modo un meta-
andlisis no fue apropiado en esta revision debido a la falta de estandarizacién con
respecto al método de fabricacién de PRP, el método de uso de PRP vy los criterios

de evaluacion clinica.

Como conclusiones los autores exponen que el PRP puede ser beneficioso y
sugieren el uso de PRP en Ulceras diabéticas que permanecen sin cicatrizar
después del tratamiento estandar, asi como, recomiendan la realizacion de estudios

adicionales para evaluar el beneficio clinico de esta propuesta.

3.2. Ensayos clinicos aleatorizados.

En 2015 Karimi R, et al®®, llevaron a cabo un ECA cuyo propésito fue investigar el
efecto del PRP en la curacién de Ulceras del PD. Este ensayo se completé con 50
pacientes, 25 en el grupo experimental, en el cual aplicaron una sola dosis de PRP
al principio del estudio y 25 en el grupo control en el que usaron solucion salina, en
ambos grupos se cubrieron las Ulceras con gasas estériles. Midieron la profundidad
y area de superficie de las Ulceras por un periodo de tres semanas en los que se
hizo seguimiento en los dias 0, 7, 14 y 21. Como resultados los autores relatan que
al inicio del estudio, la profundidad de la Ulcera medias fueron 15,08 mm? (DE:
10,43) y 19,08 mm? (DE: 14,01) en los grupos de control y de intervencion,
respectivamente y después de tres semanas disminuyeron a 13,03 mm? (DE: 14,1) y
4,560 mm? (DE: 5,76), (p=0,04). En cuanto al area media de superficie de la Ulcera

26



Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

fueron 14,17 mm? (DE: 8,52) y 12.791 mm? (DE: 14,86) en los grupos control y de
intervencion respectivamente (p=0,69), y disminuyeron a 11,88 mm? (DE: 13,65) y
2,68 mm? (DE: 5,94) después de tres semanas, obteniendo una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos tratamientos (p=0,03). No hubo efectos
secundarios en ninguno de los pacientes que recibieron PRP. Los autores concluyen
relatando que el PRP podria disminuir significativamente el area de profundidad y

superficie de las ulceras del PD en un periodo de tres semanas.

En otro estudio experimental realizado en Sevilla en 2016, se estudié la eficacia y
seguridad del PRP en el tratamiento local de las Ulceras venosas. En él, se
incluyeron un total de 58 pacientes mayores de 18 afios con Ulceras de etiologia
venosa pertenecientes al Area Sanitaria de Osuna, 29 sujetos en el grupo tratado
con PRP y 29 en el grupo de cura estandar. La edad media de la poblacion
estudiada fue de 64,2 afios (DE: 16,26) en el grupo PRP, y de 64,09 (DE: 13,72) en
el grupo cura estandar. Se registr6 en ambos grupos el area de la ulcera al inicio y
después de 24 semanas de tratamiento y del mismo modo, semanalmente los
efectos adversos. Los investigadores tomaron como relaciones significativas

aguellas que poseen un valor p<0,01.

Segun los datos extraidos de este estudio, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la variable “superficie al inicio” en los
pacientes del grupo experimental y control (p=0,021), pero si obtuvieron datos
estadisticamente significativos en la variable “superficie de la ulcera al final del
tratamiento” (p<0,001). El autor expone que tras 24 semanas de tratamiento, la
superficie cicatrizada medida como el porcentaje de reduccién del area inicial obtuvo
una media de 67,33% con una desviacion tipica de 41,54 en el grupo de tratamiento
con PRP y en el grupo de tratamiento con cura estandar el porcentaje de reduccion
del area inicial de la ulcera obtuvo de media 11,17 % con una desviacion tipica de
24,4. Dichas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001). Respecto a la
aparicion de efectos adversos, no se apreciaron en ninguno de los dos grupos de
tratamiento. Como conclusiones de este estudio se relata que la aplicacion de PRP
en ulceras venosas es una técnica segura y exenta de efectos secundarios. Su
aplicacion en Uulceras venosas acelerg la cicatrizacion de éstas respecto al grupo

control, con diferencias estadisticamente significativas.
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En el estudio de Calcuttawala et al. ° evaluaron la eficacia y la tasa de curacién del
gel PRP comparandolo con el tratamiento estandar en Ulceras de PD en un periodo
de 8 semanas. Seleccionaron un total de 30 pacientes, los cuales se dividieron en 2
grupos de tratamiento, 15 pacientes en el grupo A (PRP) y otros 15 en el grupo B
(control). En el grupo A se limpiaron las ulceras con solucion salina y el PRP fue
distribuido uniformemente sobre el lecho de la Ulcera, cambiando los apdésitos cada
cinco dias dos veces a la semana dependiendo del exudado de la herida. En el

grupo B, trataron las Ulceras con solucién salina y vendaje diariamente.

Los datos recogidos este ensayo nos revelan que al inicio del estudio la superficie
media de las Glceras fue 1829,80 mm? (DE: 1275,39) en el grupo A y 1799,87mm?
(DE: 631,52) en el grupo B. La diferencia no fue estadisticamente significativa
(p>0,05), lo que indica que ambos tratamientos tenian el mismo punto de partida. A
las tres semanas de la aplicacion del tratamiento, hubo un cambio significativo en la
superficie media de las Ulceras observandose en el grupo A, pasando a ser de
727,57 mm? (DE: 878,72), mientras que la del grupo B fue de 1445,67 mm? (DE:
637,36), (p<0,05). En la semana ocho (es decir, al final del estudio), el grupo A
(PRP) mostr6 una reduccién del 80,33% en la superficie de la Ulcera mientras que el
grupo de control mostré6 so6lo una reduccion del 51,06%. La tasa media de
cicatrizacion de las heridas por semana fue de 333,90 mm?%semana (DE: 173,50) en
grupo PRP frente a 114,8667 mm?%semana (DE: 26,02) para el grupo control. Esta
diferencia en la tasa de curacién en ambos grupos fue significativa (p<0,05). En
relacion a la duracion de la curacion encontraron que las heridas del grupo A se
curaron después de 4,87 semanas (DE: 1,64) en comparaciéon con las 8,67 semanas
(DE: 0,90) que precis6 el grupo B y la diferencia fue significativa con un valor
p<0,0001. No se observaron reacciones alérgicas o infecciones en cualquier

paciente tratado con PRP.

Como conclusiones refieren que el PRP es muy efectivo en el tratamiento de las
Ulceras en los pies, estimulando la cicatrizacion de heridas y el tejido de granulacion,
acelerando el tiempo de estancia en el hospital. Aparte de ser eficaz en la
cicatrizacion de heridas, el PRP es también un producto seguro, no hay reacciones

alérgicas e infecciones asociadas con él.
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3.3. Guias de Practica Clinica.

Segun una Guia de Practica Clinica publicada en el 2012 por la Concejalia de
Sanidad de la Generalidad Valenciana "* sobre el cuidado de personas con Ulceras
por presion o riesgo de padecerlas, expone que existen productos y técnicas que
nos ayudan a reducir el tiempo de cicatrizacion de las heridas crénicas. Los autores
recomiendan con un grado de evidencia moderado el uso de PDGF para mejorar la
cicatrizacion de las UPP. Para la clasificacion de la calidad y fuerza de las
recomendaciones se utilizaron el sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation Working Group (GRADE) que se

contempla en la Tabla D1.

En una guia clinica para pacientes con diabetes realizada por el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)"? recomienda que el PRP aut6logo y el PDGF no
deben ofrecerse como tratamiento para las uUlceras del PD a menos que sea parte de
un ensayo clinico. Se basaron en un solo articulo publicado por Driver, et al, en los
que la guia NICE encuentran los resultados extremadamente limitados dentro de las

recomendaciones para el tratamiento de estas Ulceras.

El grupo de expertos de la Asociacion Profesional de Enfermeras de Ontario (RNAO)
en una GPC publicada en el 2013"® sobre la valoracién y manejo de Glceras de PD
exponen: que cuando la Ulcera no cicatriza adecuadamente y se han abordado las
causas potenciales, sera necesario emplear tratamientos alternativos. Uno de los
sugeridos es el uso de agentes biolégicos en los que incluyen el PDGF.
Conjuntamente en esta guia, plasman algunas indicaciones y contraindicaciones con
respecto al uso de PDGF: no se debe utilizar en heridas con infeccion, tractos
sinusales o excesivo exudado ni en pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquiera de sus componentes. Se debe considerar los aspectos culturales relativos
al origen del preparado y su uso exige conocimientos y experiencia avanzados.
Referente a lo expuesto en esta guia, no identificd claramente el grado de evidencia

ni recomendacion de lo anteriormente expuesto.
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4. DISCUSION.

Nuestro objetivo en esta revision de la literatura era analizar la eficacia del uso de
PRP en pacientes adultos para promover la cicatrizacion de las HC, para ello nos
basamos en datos extraidos de los distintos estudios seleccionados sobre la tasa de

la cicatrizacion, el area total epitelizada, tiempo de curacién y eventos adversos.

De forma general, los textos consultados apuntan a que los derivados de PRP
constituyen una alternativa terapéutica que puede favorecer la regeneracion y

reparacion tisular en HC, a excepcién de Martinez-Zapata et al.*’

, que en su revision
y meta-analisis indica que los resultados no fueron concluyentes con respecto a si el
PRP mejora la cicatrizacion de las heridas crénicas de diversa etiologia. En cambio, para
el andlisis de la curacion de Ulceras de PD en esta misma revision si se encontré una

evidencia significativa, pero basada en pruebas de baja calidad. Picard el al.>’

por el
contrario, encontr6 una evidencia clara en cuanto a la mejora de la tasa de
cicatrizacion en ulceras de PD otorgando niveles de evidencias altos a los estudios
incluidos, pese que algunos ensayos eran los mismos que analizaron Martinez-
Zapara et al.*’, por ejemplo el de Drive et al*?. El resto de articulos incluidos exponen
una evidencia positiva en la reduccion del area de la superficie de la Ulcera en
comparacion con el tratamiento estandar, pero la mayoria de ellos presentan sesgos

y sus resultados debemos de interpretarlos con cautela.

En cuanto al tiempo de cicatrizacion tras la aplicacion de PRP, la mayoria de los
estudios no lo contemplaban® o les fue imposible extraer datos*’. Calcuttawala et
al.”® o el estudio de Setta et al®® (recogido en la revisién de Picard et al®’) fueron
unos de los pocos que si consideraron esta variable resultado y encontraron datos
estadisticamente significativos, reflejandose un tiempo de cicatrizacion menor en el

grupo tratado con PRP que en el grupo control.

Es conveniente comentar que debido a las caracteristicas asociadas del PRP, a su
origen principalmente autélogo y a sus técnicas de obtencion inocuas, los posibles
efectos adversos como riesgos de infeccion o rechazo son minimos. En concreto, se
dieron en 5 pacientes incluidos en la RS de con la colaboracién de la Cochrane*’ y
en la de Picard et al.”” de un total de 471 pacientes tratados con PRP incluidos en

este trabajo.
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Conforme a lo expuesto anteriormente el PRP y sus derivados puede ser una terapia
ventajosa en la curacion de HC de cara al futuro. Sin embargo, se hace dificil la
evaluacion del potencial beneficio del PRP en HC a partir de la evidencia disponible
en la actualidad. Los trabajos existentes contemplan variables diferentes y el método
de obtencién y aplicacién del PRP es desigual, ademas de existir pequefios tamafios
muestrales. Todo esto confiere en mayor o menor medida la imposibilidad de extraer
conclusiones firmes al respecto. Por lo que a dia de hoy se suele utilizar como
opcion terapéutica en pacientes que rechazan el tratamiento quirdrgico o quienes los
tratamientos convencionales no han sido de ayuda como exponen varios

autores’*"°,

Segun la legislacion, en Espafia el PRP se considera un medicamento de uso
humano y debe hacerse siempre sujeto a prescripcion de médica*?. Actualmente los
profesionales enfermeros se encuentran en un periodo de incertidumbre para poder
indicar, usar y autorizar productos sanitarios y medicamentos de uso humano. Se
estd luchando a favor de la prescripcion enfermera para poder ejercer con una
cobertura legal en areas en las que los enfermeros son un elemento clave y
competen en su quehacer diario como es el caso del cuidado de Ulceras y heridas,

pudiéndose traducir en una mejora integral en la prestacion de cuidados al usuario.

El tratamiento con PRP respeta los principios de la cura himeda y como tal requiere
de la preparacion del lecho de la herida y control del tejido no viable a través del
desbridamiento, hecho que se ha llevado a cabo en los estudios consultados. Ambos
componentes son importantes en el tratamiento de las Ulceras ya que de este modo
cualquier preparado, ya sea PRP o no, penetrara mejor en la herida y se obtendran
mejores resultados®®. Ademéas de todo esto se quiere hacer mencién a que la
enfermeria se basa en la excelencia de los cuidados, por lo que al atender a estos
pacientes con HC conlleva una mira holistica del mismo comprendiendo su patologia

desde todas las esferas.

En cuanto a las limitaciones de nuestro trabajo cabria destacar la dificultad de
encontrar estudios acordes a nuestro objetivo y los criterios de inclusion planteados.
La mayoria de estudios son observacionales, retrospectivos, o informes de casos
aislados o no existia comparacion con el tratamiento estandar, asi como la

existencia de articulos restringidos. No hemos encontrado ningun articulo que aplique
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el PRP sobre Ulceras neoplasicas, esto puede ser a consecuencia de que segun la
evidencia cientifica los FC encontrados en plaquetas aparecen sobreexpresados en los
tejidos tumorales por lo que este fendmeno es necesario tenerlo en cuenta al aplicar
el PRP en las vecindades de un tumor. Aun asi, no existe ningun caso descrito y por

ahora el PRP no entrafia peligro”®.

Se hace necesario mas ensayos para evaluar los efectos beneficiosos y perjudiciales
del PRP y los FC en el tratamiento de las HC. Estos ensayos deben estar bien
disefiados, ser realizados por investigadores independientes y tener un mayor tamafo
muestral para garantizar la potencia estadistica. Asi mismo, deberian de utilizar unos
protocolos estandarizados para disminuir la variabilidad de los distintos preparados y
concentraciones, las diferentes técnicas de aplicacion, la frecuencia, etc., ya que todo es

muy heterogéneo y dificulta la extrapolacion de resultados a nuestra poblacion afectada.

En mayo de 2013, la AEMPS™ hizo un llamamiento para que se realizaran ensayos
clinicos robustos y se pudiese disponer de mayor evidencia cientifica para
establecer las indicaciones correspondientes del PRP. Los profesionales sanitarios
tienen el deber de comunicar con celeridad a los érganos competentes en materia
de farmacovigilancia de cada Comunidad Auténoma las sospechas de reacciones
adversas de las que tengan conocimiento y que pudieran haber sido causadas por
el PRP, de acuerdo con el articulo 53.2 de la Ley 29/2006, del 26 de julio.
Convendria realizar estudios e informar de resultados sobre la calidad o la disminucién
del dolor y efectos perjudiciales causados por el tratamiento, incluida la existencia de
cualquier riesgo, para garantizar la calidad de los cuidados enfermeros en nuestra labor

diaria para la profesion y sobre todo para el individuo y nuestra comunidad.
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5. CONCLUSIONES.

Sobre la base de los articulos incluidos en este trabajo sugieren que la terapia con
PRP y sus derivados puede repercutir positivamente en cicatrizacién de heridas y

factores asociados como la disminucion del area de la ulcera.

El PRP puede llegar a reducir el tiempo de curacién de las heridas crénicas en

comparacion con el tratamiento estandar.

La mayoria de los estudios donde se aplica el PRP estan de acuerdo en que existe

una minima aparicion de efectos adversos tras la aplicacion del mismo.

Es necesario protocolizar la produccion del PRP, su cantidad y composicién y la
frecuencia de aplicacién, a la vez que se recomienda la elaboracién de trabajos con
alta evidencia cientifica para poder discernir mas fehacientemente la efectividad de

dicho tratamiento.
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8. ANEXOS.

ANEXO A: Clasificacion de las UPP por la NPUAP, EPUAP vy la
PPPIA™®,

Estadio I: Eritema no blanqueable.

Piel intacta con enrojecimiento no blanqueable de un localizada area
que se sitla por lo general sobre una prominencia Osea.
La pigmentacion oscura la piel puede no tener palidez visible; su color
puede diferir de la zona circundante. El area puede ser dolorosa, firme,

suave, caliente o mas fria en comparacibn con el tejido

adyacente. Esta categoria puede ser dificil de detectar en las personas » :
con tonos de piel oscura. Puede indicar que el individuo que la w‘

padezca esta "en riesgo".

Estadio II: Ulcera de espesor parcial.

Pérdida de espesor parcial de la dermis que se presenta como un

poco profunda una uUlcera abierta poco profunda con lecho de color T "V
rojo-rosado. También puede presentarse como una flictena intacta o ’
abierta llena de suero. Se presenta como una Ulcera superficial
brillante o seca sin esfacelos o hematomas*. Esta categoria / estadio

no debe utlizarse para describir laceraciones, quemaduras,

maceracion o excoriacion.

* Hematomas indica sospecha de una lesién del tejido profundo.

Estadio lll: Pérdida total del grosor de la piel.

Pérdida completa del tejido. La grasa subcutanea puede ser visible,
pero los huesos, tendones o musculos no estan expuestos. Los
esfacelos pueden estar presentes pero no ocultan la profundidad de
la pérdida de tejido. Puede incluir cavitaciones y tunelizaciénes. La
profundidad de la UPP de la categoria Ill varia segun la localizacion
anatomica. El puente de la nariz, oreja, occipital y el maléolo no

tienen tejido subcutaneo por lo que las Ulceras son poco profundas.

A diferencia de zonas de adiposidad significativa, pueden
desarrollarse con profundidad. El hueso o el tendon no son visibles o

directamente palpables.
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Estadio IV: Perdida total del espesor de los tejidos.

Pérdida total del tejido con hueso expuesto, tendon o
musculo. Esfacelos o0 escara pueden estar presentes en algunas
partes del lecho de la herida. A menudo incluyen cavitaciones y
tunelizaciones. La profundidad de la UPP varia por la localizacion
anatomica. El puente de la nariz, oreja, occipital y el maléolo no
tienen tejido adiposo y estas Ulceras pueden ser poco profundas. Las
UPP de Categoria IV pueden extenderse a musculo o estructuras de
soporte (por ejemplo, la fascia, tendébn o capsula articular)
posibilitando la osteomielitis. Los huesos y tendones son visibles o

directamente palpables.

Sin categorizar/ Inestadiable: Profundidad desconocida.

Pérdida del espesor total de los tejidos donde la profundidad real de la
Ulcera estd completamente oscurecida por esfacelos (amarillos,
canela, grises, verdes o marrones) y/o escaras (beige, marrén o
negro) en el lecho de la herida. Hasta que se hayan retirado
suficientes esfacelos o la escara para exponer la base de la herida, la
verdadera profundidad no se puede determinar; pero debe
considerarse una Categoria/estadio Il o IV. Una escara estable (seca,
adherida, intacta, sin eritema o fluctuacién) en los talones sirve como

"cobertura natural (biolégica) del cuerpo" y no debe ser eliminada.

Sospecha de lesidn tejidos profundos: Profundidad desconocida.
Area localizada de color purpura o marrén de piel decolorada o
ampolla llena de sangre debido al dafio de los tejidos blandos
subyacentes por la presion y/o la cizalla. El area puede ir precedida
por un tejido que es doloroso, firme o blando, méas caliente o frio en
comparaciéon con los tejidos adyacentes. La lesién de los tejidos
profundos puede ser dificil de detectar en personas con tonos de piel

oscura. La evolucion puede incluir una ampolla delgada sobre un lecho

de la herida oscuro. La herida puede evolucionar y convertirse una
escara fina. La evolucién puede ser rapida y puede exponer capas

adicionales de tejido, incluso con un tratamiento 6ptimo.
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ANEXO B: Esquema de las proteinas contenidas en el PRP.

12
AEMPS™,
Categoria Proteinas Funcién
Proteinas Factor Von Willebrand+Pro-péptido, Interaccion celular, hemostasia

Adhesivas

Fibrinégeno, Fibronectina, Vitronectina, TSP-1,
laminina-8 (subunidades de laminina alpha4- y
alpha5-), SCUBE1

y coagulacién, composicion de
la matriz extracelular.

Factores de
coagulacion y

Factor V/Va, proteina del tipo factor XlI,
multimerina, proteina S, quinindégeno de alto

Produccion de trombina y su
regulacion

proteinas peso molecular, antitrombina lll, inhibidor de la

asociadas via del factor tisular (TFP1)1

Factores Plasminégeno, PAI-I, u-PA, alfa 2 antiplasmina, Produccion de plasmina y
fibrinoliticos y glicoproteina rica en histidina, TAFI, alfa 2 modelado vascular
proteinas macroglobulina

asociadas

Proteasas y anti
proteasas

Inhibidores de metaloproteasas 1-4 (TIMPs 1-
4), metaloproteasas -1, -2, -4, -9, ADAMTS 13,
TACE, inhibidor plaguetario de FIX, proteasa
nexina 2, inhibidor C1, inhibidor 8 de la
proteinasa serpina, alfa 1 antitripsina

Angiogénesis, modelado
vascular, regulacioén de la
coagulacion, regulacion del
comportamiento celular

Factores de
crecimiento

PDGF, TGF-beta 1y 2, EGF, IGF-1, VEGF (A
y C), bFGF (FGF-2), HGF, BMP-2, -4, -6,
CTGF

Quimiotaxis, Proliferacion
celular y diferenciacion,
angiogénesis

Quimioquinas,

RANTES, IL8, MIP 1-alfa, ENA 78, MCP-3, alfa

Regulacion de la angiogénesis,

citoquinas y GRO, angiopoietina 1, IGF-BP3, IL-6sR, PF4, modelado vascular,

otros proteina basica plaquetaria, NAP-2, péptido Ill  interacciones celulares,
activador del tejido conectivo, HMGB1, FasL, formacion 6sea
LIGHT, TRAIL, alfa SDF 1, endostatinas,
osteonectina, sialoproteina 6sea

Proteinas Trombocidinas Propiedades bactericidas y

antimicrobianas

fungicidas

Glicoproteinas
de membrana

allbR3, avR3, GPIb, PECAM-1, la mayoria de
los constituyentes de la membrana plasmatica,
receptores de los agonistas primarios, CD40L,
factor tisular, P-selectina, TLT-1

Agregacién y adhesion de
plaguetas, endocitosis de las
proteinas, inflamacion,
generacion de trombina,
interacciénes entre plaquetas y
leucocitos

Otros

Sulfato de condroitina 4, albumina,
inmunoglobulinas, disabled-2, semaforina

Promueve la angiogénesis la
regeneracion ,la fibrosis y la
adhesion plaguetaria
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ANEXO C: Principales areas clinicas de aplicacion del PRP.

Area Clinica Aplicaciones

Tendinopatias

Meniscopatias
Patologias musculoesqueléticas Lesiones de ligamentos

Fracturas 6seas

Fascitis

Desgarros musculares

Osteoartritis

Cirugia ginecologica (abdominales)

Heridas quirdrgicas Cirugia cardiovascular (esternales y accesos
vasculares)
Cirugia plastica (colgajo cutaneo)

Quemaduras Cutaneas y cornéales
Ulceras cronicas Diabéticas

Vasculares

Por presion
Oftalmologia Ulceras cornéales

Ojo seco
Otorrinolaringologia Timpanoplastia
Cirugia cosmética Lineas de expresion facial

Implantes de cabello

Nervios periféricos Sutura de nervios periféricos

Fuente: Alcaraz-Rubio, et al *°
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ANEXO D: Escalas de Evidencia de las GPC.

Tabla D1. Sistema GRADE de clasificacién de la evidencia.

E= muy poco probable gue nuevos estudios cambien la confianza
gue tenemas en el resultado estimado.

MODERADA Es probable gue nuevos estudios tengan un impacto en la confian-
za gue tenemos y puedan modificar el resultado.

BAJA Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacio impor-
tante en la confianza que tenemos y puedan modificar el resultado.
MUY BAJA El resultado no ha sido demostrado.

47



Plasma Rico en Plaquetas en las Heridas Crénicas

ANEXO E: Niveles de evidencia y grados de recomendacion de

la SING.
Nivel de Tipo de estudio
evidencia
1++ Meta-andlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos

aleatorizados 0 ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.

1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.
1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
2++ Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
controles, o Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con
muy bajo riesgo de confusién, sesgos o0 azar y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal.
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo
de confusién, sesgos o0 azar y una moderada probabilidad de que la relacién
sea causal.
2- Estudios de cohortes o0 de casos y controles con alto riesgo de confusion,
sSesgos 0 azar y una significante probabilidad de que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).
4 Opiniones de expertos.
Grados de Recomendacion
A Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como
1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de
evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran
consistencia entre ellos
B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacion diana dela guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 1++ 0 1+
C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2++
D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; evidencia cientifica extrapolada desde estudios

clasificados como 2++
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ANEXO F: Cuadro resumen de resultados de la RS de Picard, et

a.l .57
Nimero de
Nombre, pacientes, Método de uso, Resultados,
Afio, Tipo de herida, Control de Acontecimiento adverso
Pais Duracion tratamiento
minima de la
herida
Setta >° -24 pacientes, -Aplicacién de PG - Tiempo de cicatrizacion en
2011, -Las Ulceras en la herida el grupo tratado de
Egipto diabéticas 2 veces/semana 11,5 semanas vs 17,1
crénicas del pie hasta 20 semanas. semanas en el grupo de
-12 semanas - PPP y gasa de control (p <0,005).
vaselina. -No evento adverso.
Kakagia *° -51 pacientes, -Aplicacién de PRP - Tasa de curacion
2007, -Las Ulceras 0 una combinacién significativamente mayor con
Grecia diabéticas de PRP y matriz PRP que sin PRP cuando se
cronicas del pie moduladora de asocia a la matriz de
-4 semanas proteasa modulacién de la proteasa.
lvez/ semana -No evento adverso.
durante 8 semanas.
Driver > -72 pacientes, -Aplicacién de PG - 81,3% de la tasa de
2006, Ulceras cronicas en la herida cicatrizacién completa en el
Estados didbeas 2 veces/semana grupo PG vs 42,1% en el
Unidos -4 semanas en 12 semanas. grupo control (p = 0,036).

- Suero salino -Una dermatitis de contacto.
Saldamacchia™ -14 pacientes, -Aplicacion de PG -Velocidad de consolidacion
2004, Ulceras cronicas en la herida del 71,9% vs 9,2% en el
Italia del pie diabético 1 vez/semana grupo control (p = 0,039).
-8 semanas durante 5 semanas. -No evento adverso.
- Atencién
estandar.
Steed™ -13 pacientes, -Aplicacion de PG -Tasa de curacion en
1992, -Las Ulceras en la herida la semana 20 de 94% vs
Estados diabéticas lvez/semana en 20 73% en el grupo control (p
Unidos cronicas del pie semanas. <0,02).
-8 semanas - Gasas -No evento adverso.
Steed ** -36 pacientes -Aplicacion de PG -En el grupo tratado: 14
1996, -Las Ulceras en la herida 1vez Ulceras cicatrizadas y 10
Estados diabéticas /dia durante 20 presentaron recurrencia. En
Unidos crénicas del pie semanas. el grupo de control: 2 Ulceras
-20 semanas - Gasas cicatrizadas y 1 reincidencia.

No hay analisis estadistico.
-No evento adverso.
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ANEXO G: Cuadro resumen de estudios incluidos.

Estudios

Caracteristicas

Resultados

Martinez-

Zapata et al.*’

2016

Meta-analisis sobre 8 ECAs para
comprobar la efectividad del
PRP autélogo en la cicatrizacion
de las HC.

Cicatrizacion completa comparada con el
tratamiento estandar en Ulceras de diferente
etilogia (OR:1,19; IC95%: 0,95 a 1,50) y en PD
(OR: 1,22; IC del 95%:1,01 a 1,49). No hubo
analisis para el tiempo de cicatrizacién. Riesgo
de efectos adversos en comparacién con el
grupo control (RR:1,05; IC 95%: 0,29 a 3,88).

Picard et al.>’

Revision sistematica sobre la
evidencia del tratamiento de
PRP sobre las HC diabeticas, sin
meta-analisis por
heterogeneidad, sobre un total
12 estudios de los cuales 6
fueron ECAs.

Se encontré un beneficio estadistico en el uso
PRP en comparacién con la atencion estandar
para la velocidad o la tasa de curacién
(p<0,05). No realizaron analisis para el tiempo
de cicatrizacién. Informaron de 4 efectos
adversos en un total de 12 estudios incluidos.

Karimi et al.®®

ECA sobre el efecto del PRP en
la curacion de ulceras del PD en
50 sujetos mayores de 18 afos.

La profundidad de la Ulcera y el area media de
superficie disminuyeron significativamente tras
3 semanas de tratamiento en el grupo PRP
en comparacion con el grupo control (p<0,04).
No hubo efectos secundarios en ninguno de
los pacientes que recibieron PRP.

Cardefiosa®
2016

Tesis en la realiz6 un ECA para
estudiar la eficacia y seguridad
del PRP en el tratamiento local
de las Ulceras venosas sobre 58
pacientes mayores de 18 afios.

Tras 24 semanas de tratamiento se obtuvo
una reduccion significativa del area del
67,33%(DE:41,54) vs 11,17% (DE:24,4) en el
grupo PRP 'y en el grupo control
respectivamente (p<0,001). No se apreciaron
efectos adversos en ninguno de los dos
grupos de tratamiento.

Calcuttawala
etal.”®
2017

ECA que evalud la eficacia y la
tasa de curacion del gel PRP
comparandolo con el tratamiento
estandar en Ulceras de PD en un
total de 30 pacientes mayores
de 18 afios.

Se produjo una reduccion de la superficie de la
Ulcera del 80,33% grupo PRP mientras que el
grupo de control mostré sélo una reduccion del
51,06%. En el tiempo de curacion encontraron
que las heridas se curaron mas rapido en el
grupo PRP que el grupo control
respectivamente [4.8 semanas (DE:1.64) vs
8.67(DE;0.90) p <0,0001]. No se observaron
efectos adversos.
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Concejalia de
Sanidad de la
Generalidad
Valenciana™

GPC para el cuidado de
personas con Ulceras por
presion o riesgo de padecerlas.

Recomiendan que se debe considerar el uso
de PDGF pudiendo mejorar la cicatrizacion de
las UPP otorgandole un grado de evidencia
moderado.

NICE" GPC para pacientes con Recomienda que el PRP autélogo y el PDGF

2015 diabetes. no deben ofrecerse como tratamiento para los
problemas del pie diabético a menos que sea
parte de un ensayo clinico.

Asociacion GPC sobre la valoracion y Exponen que cuando la Ulcera no cicatriza
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manejo de ulceras de PD.

adecuadamente y se han abordado las causas
potenciales, sera necesario emplear
tratamientos alternativos. Uno de los sugeridos
es el uso de agentes bioldgicos en los que
incluyen el PDGF. Conjuntamente en esta
guia, plasman algunas indicaciones vy
contraindicaciones con respecto al uso de
PDGF.
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