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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia del plasma rico en factor de crecimiento plaquetario (PRP) en el
tratamiento de la tlcera isquémica en pacientes con pie diabético.

Material y métodos: Se realizé un estudio analitico prospectivo en el que se incluyeron 24 pacien-
tes diabéticos (13 hombres, 11 mujeres) con edad entre 30 a 85 afios, portadores de ulceras isqué-
micas en miembros pélvicos, no candidatos a revascularizacién. Se manejaron con una sola infiltra-
cién perilesional de 20-30 mL de plasma rico en plaquetas, los resultados se evaluaron a ocho se-
manas de la aplicacién. Se hizo un registro del tamarfio de la tlcera en mm? antes del tratamiento y
a ocho semanas postinfiltracién, estableciéndose una diferencia entre ambas mediciones. El trata-
miento se consideré eficiente si p < 0.05; el andlisis se realizé mediante una prueba estadistica no
paramétrica (Wilcoxon Rank Test) con un intervalo de confianza de 99%, se utilizé6 SPSS (Software
Package for Social Sciences) Inc. 206 versién 15.0.

Resultados: Después de ocho semanas de seguimiento postinfiltracion se reporté reduccion del ta-
marfio de la tdlcera en 79.2% (n = 19) (p = 0.000), cicatrizacién en mas de 70% de la perimetria; el
restante 20.8% (n = 5) no disminuyé el tamarfio de la tlcera y fue necesario realizar cirugia radical
en la extremidad.

Conclusiones: El factor de crecimiento contenido en el plasma rico en plaquetas es una alternativa
terapéutica autéloga e inocua que en el presente estudio mostr6 una eficacia de 79.2% en la cicatri-
zacién de dlceras isquémicas en pie diabético.

Palabras clave: Plasma rico en plaquetas, factor de crecimiento plaquetario, dlcera isquémica, pie
diabético.

ABSTRACT

Objective: To assess the efficiency of platelet rich plasma in treating chronic non-healing ischemic dia-
betic ulcers.

Material and methods: A prospective study was conducted. We included 24 diabetic patients (13 men
and 11 women) with ischemic ulcers not amenable to revascularization, with ages ranging from 30 to
85 years old. A single doses of 20-30 mL autologous platelet rich plasma was infiltrated around the le-
sion, the follow up was every 2 weeks and the outcome was reviewed 8 weeks post-treatment, a differen-
ce was established between the pretreatment ulcer area in mm? and the final ulcer area at 8 weeks post-
treatment. The treatment was considered efficient if the p value was < 0.05 using statistical methods
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no-parametric (Wilcoxon Rank Test) calculated with 99% of confidence. The data collected was analy-
zed in Software Package for Social Sciences, SPSS, Inc., NC, EUA, 2006, version 15.0.

Results: After 8 weeks of follow up, the ulcers showed improvement in 79.2% (n = 19) (p = 0.000) with
healing in > 70% of the diameter of the ulcers, in the remaining 20.8% (n = 5) there was no reduction in
the size of the ulcer and mayor amputation of the limb was required before the end of the treatment.
Conclusion: Platelet growth factor content in the platelet rich plasma is an innocuous autologous the-
rapy. In our short experience, it has proved useful in the management of diabetic foot ulcers not amena-
ble to revascularization, with an efficiency of 79.2%.

Key words: Platelet rich plasma, platelet growth factor, ischemic ulcer, diabetic foot.

INTRODUCCION

Las tlceras del pie que conducen a la amputacién
se deben a complicaciones de la diabetes mellitus; en
diabéticos mayores de 65 afios la frecuencia anual de
la amputacion es alrededor de 1% y la incidencia de
amputacién global entre todas las personas con dia-
betes del tipo 2 es alrededor de 5%. Factores como la
duracién de la diabetes, mal control de la glucosa,
tabaquismo y falta de pulsos pedios predicen la
amputacion. En Estados Unidos la incidencia es mayor
en los estadounidenses mexicanos (7.4/1,000/afio)
que en los blancos no hispanos (4.1/1,000/afio) con
independencia de otros factores de riesgo. Padecer
diabetes se asocia con un riesgo global de amputa-
cién 15 veces mayor que no tenerla. El 85% de las
amputaciones en diabéticos son precedidas de una
ulcera que no cicatriza; en general 20% de las hospi-
talizaciones se deben a tlceras en el pie.}?

El riesgo de una amputacion se relaciona con la
fisiopatologia compleja de la neuropatia y de la is-
quemia en el pie del diabético,? lo cual hace imposi-
ble que el pie permanezca intacto bajo el estrés de
la vida diaria. En la diabetes no hay una prueba
simple de perfusiéon que pueda usarse para determi-
nar si la dlcera del pie cicatrizard o no y si perma-
necera cicatrizada, el resultado depende de la biolo-
gia global donde la perfusién es s6lo una parte, ya
que existe correlacién entre biologia, neuropatia e
isquemia. Como regla general si aparece una ulce-
ra cutdnea de espesor completo en el pie y no se
palpan pulsos pedio ni tibial posterior se tiene una
ulcera isquémica que amerita estudios y valoracion
para determinar si la extremidad es revasculariza-
ble, la presencia de mediocalcinosis en una placa
simple de rayos X del pie y un estudio arteriografico
en donde no se identifican vasos distales aptos para
cirugia de derivacion el prondstico para un procedi-
miento de revascularizaciéon es malo y los resulta-
dos no satisfactorios. En pacientes con estas carac-
teristicas, que ademads presentan udlcera isquémica,

la terapia local (factores que estimulan la cicatriza-
cién) es una opcién para evitar la pérdida de la ex-
tremidad.!® La utilizacién de distintos elementos,
cuya estructura estda emparentada con factores de
crecimiento sean de origen natural o como resulta-
do de recombinacién genética, han modificado el
tratamiento de ulceras crénicas.*

La angiogénesis se conoce desde hace mas de
200 afios. Es un término griego acuiiado en 1787
por el cirujano britdanico John Hunter para descri-
bir el proceso que se traduce en la formacién de
nuevos vasos sobre todo en la patologia arterial de
miembros inferiores,>® entendiéndose angiogénesis
como la proliferacién endotelial, mecanismo contro-
lado por una regulacién estricta que en la vida
adulta sélo se pone en marcha ante una agresién
vascular. El término agresién abarca en este con-
texto desde el mero dafio mecéanico (pérdida de con-
tinuidad de un vaso) hasta la falta de nutrientes que
ocurre en los procesos de oclusién vascular con las
consiguientes complicaciones de tipo isquémico y
representadas por soluciones de continuidad.™#

En los dltimos afios se ha llevado a cabo un in-
tenso esfuerzo investigacional tendiente a identifi-
car las moléculas que intervienen en el proceso an-
giogénico. La angiogénesis terapéutica es una
estrategia disefiada para promover el desarrollo de
vasos en un sitio donde hay isquemia y consiste en
la administraciéon de factores de crecimiento angio-
génico para estimular la formacion de colaterales y
mejorar la perfusiéon de los tejidos. Una revision
analiz6 los diversos tipos de factores de crecimiento
angiogénicos utilizados para la revascularizacién en
tejidos isquémicos, la administracion de estos facto-
res se ha implementado como una alternativa de
tratamiento para aquellos pacientes con grados
muy avanzados de enfermedad arterial de miem-
bros inferiores declarados intratables desde el pun-
to de vista quirtrgico y que no son candidatos para
manejo con técnicas convencionales de revasculari-
zacion.?>*7
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Todos estos procesos se basan en la teoria gene-
ral de angiogénesis, en la cual se da una degrada-
cion enzimética de la membrana basal y una migracién
y proliferacién endotelial. En detalle lo que ocurre
es que los tejidos enfermos o lesionados producen y
liberan factores de crecimiento angiogénicos que se
difunden en tejidos vecinos, los que se unen a re-
ceptores localizados en las células endoteliales de
los vasos sanguineos vecinos. Una vez que esto
ocurre se produce una activacién de la célula endo-
telial y se envian sefiales de la superficie al ntcleo
inicidndose una proliferacién celular endotelial y
migracién a través de la membrana basal hacia el
area enferma gracias a la accién de enzima proteo-
litica especifica, las integrinas sirven como adhesi-
vos tisulares para la integracién del proceso. Otras
enzimas adicionales disuelven el tejido para acomo-
dar el brote endotelial ya formado, estos brotes se
organizan y fusionan para formar asas las que a su
vez se organizan con musculo liso vascular y perici-
tos antes de iniciar la circulacién de sangre a tra-
vés de ellos, la importancia de la investigacion de
estos factores constituyé un avance en el entendi-
miento del proceso denominado comunicacién celu-
lar,368

FACTOR DE
CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS

El trabajo de Knighton se considera el primero
en demostrar los efectos beneficiosos del factor de
crecimiento derivado de plaquetas.5® Este se reali-
z6 sobre la base de un estudio randomizado en el
tratamiento de heridas crénicas, promoviendo un
efecto especifico de los receptores de membrana es-
timulando la granulacién de los tejidos, angiogéne-
sis y epitelizacién, revirtiendo asi el defecto en teji-
dos isquémicos.

El factor de crecimiento plaquetario se aislé por
primera vez al observar que el suero a diferencia
del plasma estimulaba el cultivo de fibroblastos, la
explicacién de dicho proceso fue que el suero con-
tiene plaquetas y que al provocar cierta lisis libera
factores especificos, la FDA lo aprobé en 1997.

Se ha demostrado que dependiendo del estado
del tejido y de enfermedades subyacentes como la
diabetes hay modificaciones cualitativas y cuantita-
tivas del factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (Platelet derived grow factor, PDGF).?

El factor de crecimiento derivado de plaquetas
actia como transportador en el interior de los gra-
nulos alfa de las plaquetas, producidos por los me-
gacariocitos y liberados al medio extracelular al de-
granularse las plaquetas, es un dimero polipeptidico
con dos cadenas de (A) KD y 14(B) respectivamente

unidos por puentes disulfuro. La importancia de co-
nocer la estructura de cada cadena deriva en que
las cadenas de tipo B participan en la cicatrizacion.
Los receptores del factor de crecimiento plaqueta-
rio (tirosinquinasas) son de dos tipos: alfa que se
une a cadenas tipo A y tipo B; y beta que sélo se en-
cuentra en cadena B.

Cuando los receptores se adhieren a sus respecti-
vas cadenas se transforman en dimeros, se introdu-
cen y desencadenan la senal mitogénica.>°

Las propiedades de cicatrizacién del factor de
crecimiento plaquetario son:

¢ Quimiotactismo. Para monocitos, neutréfilos
y fibroblastos.

e Proliferacion. Fibroblastos, células musculares
lisas y células endoteliales.

¢ Induccion de matriz extracelular. Produc-
cién de acido hialurénico y fibronectina.

e Estimulo de la produccion de metaloprotei-
nasas. Angiogénesis y remodelacién de cicatriz.®

Existen factores que impiden la cicatrizacién de
las tulceras, entre ellos factores locales como la colo-
nizacién o la infeccién, ya que las bacterias tienen la
propiedad de liberar enzimas degradantes tales
como las proteasas, que poseen la particularidad de
degradar elementos proteicos y por ende impiden la
accion de los elementos de base polipeptidica como
son los factores de crecimiento,! es por ello que la
antisepsia previa a la realizacién de los procedimien-
tos es de forma especial en dlceras de gran superfi-
cie; por otra parte no se observan situaciones de re-
chazo y presenta una ventaja en el aspecto ético y
legal, ya que al utilizar la sangre propia de cada pa-
ciente se evita transmitir enfermedades por sangre
o0 hemoderivados (HIV, hepatitis, Chagas, etc.). Este
es un aspecto discutido debido a que en Estados Uni-
dos se utilizaron hemoderivados plaquetarios origi-
nados en Bancos de Sangre (Red Cross) y en Europa
se us6 trombina de origen bovino antes de relacionar
a los priones con enfermedad de Creunfeld.!?

La terapéutica con factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas en la cicatrizacién de dlceras en el
pie del diabético se ha utilizado en diferentes cen-
tros. En Colombia se ha realizado esta aplicacion en
pacientes no revascularizables con tlceras isquémi-
cas sin infeccién y en caso de presentarla se realiza
desbridamiento y posteriormente utilizacién del
mismo con resultados 6ptimos desde el punto de
vista de la cicatrizacién; en otros paises como Ar-
gentina y Espafia se realiza la aplicacién de esta te-
rapia con buenos resultados, haciendo la salvedad
que el paciente debe tener control de su patologia
de base, suspender el tabaquismo y evitar infeccio-
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nes en la medida que las condiciones lo permitan.
El factor de crecimiento derivado de plaquetas se
aplica a pacientes sin datos de infeccién pues no ha
tenido resultados adecuados en esta condicién.!?

OBJETIVO

Determinar cudl es la eficacia del plasma rico en
factor de crecimiento plaquetario en el tratamiento
de la dlcera isquémica no infectada en pacientes
con pie diabético.

MATERIAL Y METODOS

En la Consulta Externa del Servicio de Angiolo-
gia y Cirugia Vascular del Centro Médico Nacional
La Raza (CMNLR), IMSS, de marzo a julio 2010, se
realizé un estudio analitico prospectivo, en el cual

A

se incluyeron pacientes diabéticos con tulceras is-
quémicas en miembros pélvicos no candidatos a re-
vascularizacién, independientemente del tiempo de
evolucion, asi como de tratamientos previos, con
edades entre 30 a 85 anos de edad, género indistin-
to; se excluyeron pacientes con tlceras secundarias
a neuropatia y ulceras infectadas.

Se realiz6 medicién de la superficie de las tlce-
ras en milimetros cuadrados en la primera evalua-
cién; seguido a ello se tom6 una muestra de 60 mL
de sangre del miembro toracico en bolsas de trans-
fusiéon estériles, las cuales se procesaron en el Ser-
vicio de Banco Central de Sangre del CMNLR.

Para la separacién de plasma rico en plaquetas
se utiliz6 una maquina de centrifugacién a una ve-
locidad de 1,600 rpm; la preparacién de cada mues-
tra tard6é un promedio de 45 min; previo al uso del
concentrado plaquetario se realizé lavado con solu-

Figura 1. A. Dia de la aplicacion, defecto profundo hacia la parte posterior del pie. B. Cierre completo del defecto poste-
rior y recubrimiento del hueso expuesto ocho semanas después de la aplicaciéon. C. Dia de la infiltracién, presencia de
tres Ulceras plantares. D. Cierre de las Ulceras plantares, evaluacién a ocho semanas.
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cién fisiolégica de la superficie ulcerada con técnica
de asepsia y se procedi6 a infiltrar a nivel perilesio-
nal una dosis dnica de 20-30 mL de plasma rico en
factor de crecimiento plaquetario, cubriéndose la
dlcera con gasa estéril durante 24 h.

Posteriormente se realizé curacién diaria con ja-
bén y solucién fisiolégica y se llevé control de los
pacientes tratados cada dos semanas.

Finalmente se midi6 la superficie de las dlceras
en milimetros cuadrados al cumplir ocho semanas
después de la terapia, comparando el tamaiio de la
superficie pre y postaplicacién (Figura 1).

Los datos recopilados se analizaron en SPSS
(Software Package for Social Sciences, SPSS, Inc.,
NC, EUA, 2006, version 15.0). Se calculé estadistica
descriptiva: media, mediana, varianza, desviacién
estandar e intervalos de confianza con 95% de con-
fiabilidad con el método binomial, asi como tablas
de frecuencias y graficos.

Para determinar la eficacia terapéutica se calcu-
16 el valor de p, considerando que si éste era < 0.05
se estableceria la diferencia entre la superficie de la
dlcera en mm? pretratamiento y la superficie de
la tdlcera al final de las ocho semanas de duracién
de la terapia, utilizindose métodos de estadistica
no-paramétrica (Wilcoxon Rank Test) calculados
con intervalos de confianza de 99% (SPSS 15.0).

RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes con rangos de edad
entre 30 a 85 anos (Figura 2), 11 mujeres (45.8%) y
13 hombres (54.2%) diabéticos con tlceras isquémi-
cas en miembros pélvicos independientemente
del tiempo de evolucion (Figura 3), asi como de
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Figura 2. La media de la edad en el grupo estudiado fue
de 69.21 afos (DS: 10.8; R: 39-82), predominando el gru-
po de mayores de 60 afios de edad con 19/24 casos
(79.1%); un solo caso en la cuarta década de edad
(4.17%).
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Figura 3. La media de tiempo de evolucién de la ulcera
actual fue de 4.88 meses (DS: 2.05; R: 1-9), predominaron
los casos con méas de cuatro meses de evolucion con 19/
24 casos (79%).

CUADRO |

Prueba de rangos de Wilcoxon, seccién: estadisticos
descriptivos. Superficie pre y postratamiento (cm?)

Pretratamiento Postratamiento

1 0
4 0
4 0
1 0.04
1 0.09
4 0.16
1.69 0.16
2.25 0.25
2.25 0.25
1.69 0.36
2.25 0.56
3.24 0.81
8 1
6.25 1
3.24 1
1.69 1.21
6.25 1.44
2.25 1.96
2.89 2.56
4 3.24
6.25 4.84
28 7
49 9
25 12.25

Al comparar el valor en milimetros cuadrados de la superficie
de la dlcera antes de iniciar el tratamiento con plasma rico en
factor de crecimiento plaquetario y superficie de la dlcera des-
pués de ocho semanas de tratamiento se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.000).
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tratamientos previos. Se excluyeron pacientes con
ulceras de otra etiologia, con ulceras infectadas,
neuropaticas y no isquémicas, encontrando una efi-
cacia en 79.2% (n = 19) (p = 0.000) de los pacientes
que se infiltraron (Cuadro 1), con cicatrizacién de
méas de 70% de la superficie de las dlceras a las
ocho semanas de su aplicacién; en el resto de los
pacientes no disminuyé el didmetro de la misma.
Cinco pacientes no mejoraron y ameritaron ampu-
tacién mayor de la extremidad; 20.8% (n = 5) no
presentaron mejoria tras concluir el tiempo postra-
tamiento y se sometieron a amputacion de la extre-

midad.
CONCLUSIONES

Las tlceras isquémicas son una patologia fre-
cuente en pacientes diabéticos, su manejo es atun
mas dificil cuando el paciente no es candidato a re-
vacularizacién, ya que la cicatrizacién esta franca-
mente comprometida con alto riesgo de amputacion
debido a infecciones y progresion del proceso isqué-
mico. De acuerdo con los resultados obtenidos en
este estudio se concluye que el plasma rico en fac-
tor de crecimiento plaquetario es una opcién en el
manejo y cicatrizacion de las tlceras isquémicas en
pacientes diabéticos, aunado a un adecuado control
metabélico, medidas de higiene arterial y cuidados
estrictos de la dlcera: la infeccién es el factor de
mayor riesgo para la amputacion.

El factor de crecimiento derivado de plaquetas ob-
tenido de la sangre de los pacientes constituye una al-
ternativa de tratamiento para la cicatrizacién de las
ulceras isquémicas del paciente diabético, es un pro-
ducto de facil obtencién, de bajo costo y con resulta-
dos significativos, ademas del control de enfermedad
de base y suspension de hébitos téxicos. Algunos estu-
dios demostraron que las tlceras isquémicas en pa-
cientes con pie diabético, manejadas con tratamiento
convencional, cicatrizarian en promedio 41% a las 12
semanas; en otros ensayos clinicos se encontré que
las ulceras tardarian un promedio de 91 dias en cica-
trizar con terapia convencional.!?
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