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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La diabetes mellitus es una enfermedad muy frecuente y de rapida propagacion en
el mundo. Segun la Federacion Internacional de Diabetes, 415 millones de adultos
(1 de 11) tienen este diagndstico, de los cuales aproximadamente del 15% al 25%
desarrollardn al menos una Ulcera en el pie durante su vida y puede tener

consecuencias graves si no se proporciona un tratamiento adecuado.

Concomitantemente, el 20% se diagnostica con un flujo sanguineo inadecuado y el
50%, con neuropatia periférica. Estas incidencias varian en la poblacion con ulcera

de pie diabético (UPD), de modo que el 80% de ellos padecen ambas afecciones

(1).

La UPD cronica se define como una ulcera que no disminuye en un 50% del tamafio
primario durante un mes. Mas del 88% de las amputaciones de las extremidades
inferiores son causadas por UPD cronicas complicadas por necrosis, gangrena y

osteomielitis (2).

Existen distintas vias de formacion de UPD, principalmente problemas vasculares
y neuropaticos que no solo posponen el proceso de curacion de la herida, sino que
también dificultan la reaccion del sistema inmunitario a las infecciones que lo
acompafan. La neuropatia periférica dificulta la capacidad de sentir dolor y afectar
los musculos involucrados en el movimiento, por lo que es probable que aparezca
un callo. La conciencia del paciente de la herida disminuye y la Ulcera puede

desarrollarse facilmente si no se proporciona un tratamiento adecuado.

La Ulcera diabética causa enfermedad vascular periférica y dificulta la perfusion a
nivel macrovascular. A menudo, las Ulceras con insuficiencia vascular necesitan
revascularizacion por angiocirugia, trombdlisis y cirugia de baipas; también se
producen cambios estructurales y funcionales de la microcirculacién que conducen
a isquemia y cambios en el metabolismo de las células que corrompen el

mecanismo normal de cicatrizacién de heridas. Otras razones comunes para UPD



son la deformidad del pie, las presiones plantares altas, el edema periférico y el

traumatismo externo (3).

El estandar actual de atencion para las UPD comienza con la evaluacion de la
enfermedad vascular, la piel, los tejidos blandos o los huesos y la neuropatia. Los
tratamientos adecuados sugeridos para la UPD incluyen, principalmente, acciones
locales como el desbridamiento de Ulceras, la terapia con antibiéticos y la cirugia.
Aunque se sugiere el desbridamiento de la Ulcera como paso primario, solo podria

ser (til cuando el paciente no sufre de insuficiencia arterial.

El desbridamiento tiene como objetivo eliminar todos los tejidos desvitalizados,
incluidos los callos, la necrosis y los tejidos infectados, y dejar solo tejido sano y
eficazmente convertir una herida crénica en una aguda. La descarga es esencial
para eliminar una mayor destruccion del tejido y es muy importante para las Ulceras
de etiologia neuropatica. Asimismo, se considera diferentes métodos quirdrgicos
como la angioplastia transluminal percutanea, la colocacién de stent luminal, la
cirugia de reconstruccion arterial para mejorar el suministro de sangre en pacientes

con UPD isquémicas y distintos tipos de amputaciones.

Otras técnicas incluyen: el uso de vendajes modernos para heridas y sustitutos de
la piel disefiados mediante bioingenieria, terapia de presion negativa, terapias
topicas, terapia de oxigeno hiperbarico, terapia electrofisica y terapias alternativas.
Sin embargo, a pesar del tratamiento, muchas heridas crénicas no se curan,
persisten durante meses o afios y / o se repiten después de la curacion (4). Por lo
tanto, es importante diagnosticar la enfermedad en etapas tempranas y

proporcionar un manejo eficaz para evitar consecuencias dramaticas.

Como se describe, el resultado de los métodos estandar existentes no es suficiente,
por lo que las técnicas modernas deben introducirse ampliamente para superar las

limitaciones existentes y mejorar el proceso de curacion de heridas.

Hoy, se sabe que uno de los potentes origenes del patrén crénico es un aumento
de la actividad de las metaloproteasas, que modifican la matriz extracelular.

Ademas, existe una fuerte evidencia de que los cambios en el metabolismo afectan
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la produccion de factores de crecimiento en pacientes diabéticos y este
desequilibrio juega un papel importante en el tiempo de curacion prolongada de la
Ulcera. Los factores de crecimiento (FC) son moléculas polipeptidicas
biol6gicamente activas que actlan de manera paracrina o autocrina y regulan la
quimiotaxis, migracién celular, division, proliferacion celular, formacion de matriz
extracelular e interacciones celulares. Se ha demostrado que los FC desempefian
un papel central en el proceso de curacién de heridas. Se considera que el
agotamiento de las FC es la razén principal del patrén cronico de UPD (5).

Se sabe que las plaquetas contienen una gran variedad de FC que se liberan
después de la activacion de las plaquetas e inician la cicatrizacion de heridas a
traveés de FC de accion local, por lo que el uso de plasma rico en plaquetas (PRP)
se puede utilizar como terapia complementaria (6).

El PRP se ha desarrollado como una teoria desde la década de los noventa y se
usa cada vez mas clinicamente para tratar heridas cronicas cutaneas. Existen
varias técnicas utilizadas para obtener PRP autélogo, aunque algunas no estan
estandarizadas o aprobadas. La técnica mas comun es obtener una muestra de
sangre de los propios pacientes (autéloga); esta sangre se centrifuga para separar
las plaquetas de los glébulos rojos y blancos. Estas plaquetas ricas en factores de
crecimiento estan altamente concentradas y suspendidas en un pequefio volumen
de plasma. El producto final se aplica localmente a la herida como un gel o una

solucioén.

La eficacia de PRP en el tratamiento de UPD se ha dilucidado en varios estudios in
vivo e in vitro en modelos animales y en ensayos clinicos, por lo que han sido
aprobados por las autoridades reguladoras de varios paises. Algunos otros se
someten a pruebas de laboratorio y ensayos clinicos. En el Peru, su uso es limitado

y no existen datos sobre su utilidad.

En el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, anualmente, se atienden en
promedio 4000 pacientes con diagnéstico de pie diabético y aproximadamente
1500 son atendidos en el Servicio de Medicina Interna 3, en la Unidad de Pie

Diabético.



Debido a la relevancia sanitaria y social de las Ulceras de pie diabético y los
resultados limitados con los tratamientos actuales, el objetivo de este estudio es
evaluar la utilidad del uso del plasma rico en plaquetas autélogo en el tratamiento
de las Ulceras de pie diabético en la Unidad de Pie Diabético del Servicio de

Medicina Interna 3 del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

1.2 Formulacién del problema

¢, Cual es la utilidad del uso de plasma rico en plaquetas autélogo en el tratamiento
de ulceras de pie diabético en la Unidad de Pie Diabético del Servicio de Medicina
Interna 3 del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo de enero
a diciembre 2020?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar la utilidad del tratamiento con PRP autdlogo en el tratamiento de las
Ulceras de pie diabético en la Unidad de Pie Diabético del Servicio de Medicina
Interna 3 del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo de enero a
diciembre del 2020.

Objetivos especificos

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes estudiados.

Determinar el tamafio de la Ulcera de pie diabético en el grupo que recibira PRP

autélogo antes del inicio de tratamiento.

Determinar el tamafio de la Ulcera de pie diabético en el grupo control antes del

inicio de del estudio.

Determinar el tamafio de la Ulcera de pie diabético en el grupo que recibi6 PRP

autélogo al final del tratamiento.

Determinar el tamafio de la Ulcera de pie diabético en el grupo control al final del

tratamiento.



1.4 Justificacion

La ulcera del pie diabético es una complicacion comun y la causa mas importante
de hospitalizacién entre los pacientes diabéticos. Este fenémeno, con una
incidencia del 15% en la poblacién diabética, es un problema importante para los
servicios de salud y atencién. Su tratamiento es crucial, considerando el impacto
negativo en la calidad de vida del paciente y la carga econ6mica asociada en el
sistema de atencion médica. Las terapias convencionales son insuficientes, dada

la alta tasa de falta de curacion y/o recurrencia.

El uso de plasma rico en plaquetas autélogo parece ser un agente prometedor,
dado que ha sido asociado con acelerar el tiempo de curacién de la herida, por lo
gue se podria establecer un protocolo para su uso a nivel hospitalario, lo cual
tendria un gran impacto en los pacientes y en los costos del manejo terapéutico de

esta entidad.

De esta manera, habiendo quedado establecido que los métodos y técnicas
existentes para el tratamiento con UPD muestran una eficacia limitada. Actualmente
se estan implementando nuevos enfoques, dentro de ellos el uso de PRP; cuyo uso
en algunos estudios muestra resultados destacados, por lo podrian sugerirse como
un enfoque alternativo para tratar las Ulceras cronicas en pacientes diabéticos, lo

gue requiere mayores estudios.

Sin embargo, el principal problema para futuras investigaciones es la ausencia de
modelos animales adecuados tanto para el estudio de la patogénesis de la UPD
como para la eficacia del tratamiento de materiales de origen humano sin
especificidad de especie. De esta manera, son mas prometedores y necesarios los

ensayos clinicos detallados de cécteles de FC, incluyendo el uso de PRP.

En la revision bibliografica no se encuentran estudios previos en nuestro medio. En
consecuencia, este estudio contribuird como base para la realizacion de estudios

analiticos que corroboren la utilidad de este tratamiento en UPD.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Este estudio es viable, pues se realizara en la Unidad de Pie Diabético del Servicio



de Medicina Interna 3 del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, donde se
cuenta con casuistica adecuada para el estudio, entre el periodo de enero a
diciembre del 2020, durante 12 meses, tiempo suficiente para ejecutar la

investigacion.

Se dispondra de recursos financieros y materiales propios que son suficientes para
las necesidades del desarrollo de la investigacion. El estudio no vulnera los

principios éticos y contara con los permisos necesarios para su ejecucion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Singh et al. (7), en 2018, realizé un estudio prospectivo sobre el rol de las plaquetas
en la curacioén de Ulceras de pie diabético. Este estudio fue realizado, entre octubre
2013y julio 2015, en un total de 55 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos
de estudio, uno de 29 pacientes en el que se utiliz6 PRP y un grupo de control, de
26 pacientes que recibieron terapia estandar. La evaluacion de la herida se llevo a
cabo de acuerdo con la Herramienta de evaluacion de la herida Bates-Jensen a los
0,7, 14, 21y 28 dias.

Al término del estudio, en los pacientes a los que se les aplico la terapia con PRP,
presentaron una mejora significativa en la puntuacion media de la herida y una
mejora significativa del porcentaje en la puntuacion de la herida (p <0.0001). La
curacion completa se produjo en todos los pacientes en el grupo de estudio en 36,7
+ 3 dias en comparacion con 60.6 + 3.7 dias en el grupo control (p <0.0001). Se
evidencio que las ulceras de pie diabético se curaron mas rapidamente en el grupo
de estudio que en el grupo de control. También hubo una mejora significativa en el
porcentaje de heridas en comparacion con el desbridamiento y el apésito

Unicamente.

Hirase et al. (8), en 2018, realizaron una revision sistematica con PROSPERO
utilizando las pautas de PRISMA. Las investigaciones de nivel I-1V de la aplicacién
PRP tépica en ulceras de pie diabético y llevo a cabo una busqueda en mdaitiples
bases de datos, entre ellas: MEDLINE, Web of Science y Cochrane Central Register
of Controlled Contrials. Los términos de busqueda utilizados fueron: plasma rico en

plaquetas, diabetes, Ulceras y herida.

La puntuacion de la metodologia de Coleman modificada (MCMS) se utilizd para
analizar la calidad metodoldgica del estudio. La heterogeneidad del estudio y una
naturaleza, en su mayoria no comparativa de la evidencia, excluyeron el

metanalisis. Solo las mediciones de resultados utilizadas por mas del 50% de los



estudios se incluyeron en la sintesis de datos para aumentar el poder de la medicion

sobre la de los estudios individuales.

Se compar6 una media ponderada de la tasa de curacion por semana entre el grupo
de PRP y los controles utilizando pruebas z de dos muestras utilizando un valor de
p inferior a 0,05 para la significacion. Mil doscientos diecisiete articulos fueron
proyectados. Se analizaron once articulos (322 sujetos PRP, 126 controles, edad
promedio del sujeto PRP 58.4 + 7.2 afios, edad promedio del control 58.7 £ 5.9

afnos).

Seis articulos fueron evidencia de nivel Il, cuatro fueron de nivel Il y un articulo fue
de nivel IV. La media de MCMS fue de 61.8 + 7.3. La tasa de curacion fue
significativamente mas rapida con la aplicacion de PRP en comparacion con los

controles (0.68 £ 0.56 cm2 / semana versus 0.39 + 0.09 cm2 / semana; P <0.001).

El tiempo medio de curacion hasta> 90% del area de la Ulcera original fue de 7.8 £
2.7 semanas y de 8.3 = 3.7 semanas para los pacientes en el grupo de PRP y los
grupos de control, respectivamente (P = 0.115). Se notificaron efectos adversos
significativamente menores con la aplicacion de PRP en comparacién con los
controles (7 infecciones de la herida, 1 dermatitis de contacto frente a 14
infecciones de la herida, 1 maceracion; P <0.001). Concluyé que la aplicacion tépica
de PRP para uUlceras de pie diabético da como resultado tasas de curacion
estadisticamente superiores y menores tasas de complicaciones en comparacion

con los controles.

Etugov et al. (9), en 2018, publicaron un estudio clinico prospectivo, con el objetivo
de evaluar la eficacia de la inyeccion intralesional de PRP en el manejo de las
Ulceras venosas de miembros inferiores. Este estudio incluy6 a 23 pacientes con
dos Ulceras ubicadas en la misma zona anatomica y en el mismo estadio clinico.
Uno fue tratado con una sola aplicacion de PRP autdlogo. La otra Ulcera se uso6
como control y se tratd mediante métodos convencionales. El tamafio de las Glceras
se evaluo al inicio del estudio (visita 0), 15 dias (visita 1) y 30 dias después del
procedimiento (visita 2). Los resultados mostraron una reduccién significativa del

tamafio de la Ulcera tanto en el grupo tratado con PRP (superficie media 1368.2

8



mm2 en la visita 0 y 596.3 mm2 en la visita 2) como en el grupo control (superficie
media 880.3 mm2 en la visita 0 y 582.8 mm2 en visita 2). El andlisis estadistico
mostroé un cambio significativo en el tamafio de la Ulcera entre la visita 0 y la visita
2 en ambos grupos (p menos de 0.0001). La aplicacién de PRP en Ulceras venosas
dificiles de tratar puede ser un método nuevo y prometedor para el tratamiento de
esta afeccion. Los resultados de este estudio se correlacionan con los datos de la
mayoria de los estudios anteriores y confirman la efectividad de PRP. Sin embargo,
se necesita mas investigacion en el area para evaluar la importancia terapéutica
del método vy, finalmente, demostrar su superioridad a los tratamientos

convencionales en grupos mas grandes.

Du et al. (10), en 2018, informaron sobre un método novedoso denominado PRP
con control de temperatura (t-PRP), en el cual los aditivos exdgenos son
prescindibles en el proceso de preparacion y activacion. Las muestras de sangre
humana se procesaron mediante un proceso de centrifugacion de dos pasos en
condiciones hipotérmicas (4 ° C) para obtener t-PRP y recalentamiento hasta 37 °
C para activar t-PRP. El PRP contemporaneo (c-PRP) se proces6 como el control.
t-PRP mostré un valor de pH fisioldgico entre 7.46 y 7.48 y hasta 6.58 + 0.45 veces
una concentracion de plaquetas significativamente mas alta que la de la sangre
total en comparacion con c-PRP (4.06 veces) en el proceso de preparacion.

Mientras tanto, t-PRP también mantuvo un nivel estable de GF entre plasmay PRP.

Después de la activacion, t-PRP demostré andamiaje de fibra natural, que atrapo
mas plaquetas y GF, y mostr6 una lenta liberacion y degradacion de GF. Ademas,
t-PRP exhibi6 la funcion de promover la curacion de heridas. t-PRP es un método
novedoso y conveniente para la preparacion y activaciéon de PRP sin aditivos. En
comparacion con c-PRP, t-PRP refleja mas caracteristicas fisiolégicas al tiempo

gue mantiene una alta calidad.

Cetinkaya et al. (11), en 2018, publicaron un ensayo clinico de implementaciones
localizadas de PRP en heridas infectadas, especificamente en infecciones del pie
diabético, cuyo objetivo fue demostrar la actividad antibacteriana in vitro del PRP
contra bacterias resistentes a multiples farmacos. Para ello, se evalud la actividad

antimicrobiana in vitro de PRP autblogo, plasma pobre en plaquetas (PPP) y
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solucién salina tamponada con fosfato (PBS) sobre Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA), Enterococcus spp. resistente a vancomicina
(VRE), Klebsiella pneumoniae productora de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE), Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem y se comparo
mediante la evaluacion del crecimiento bacteriano en placas de agar y los
resultados de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana. Se observé cuando se
comparé con el grupo de control, PRP y PPP suprimieron significativamente el
crecimiento bacteriano de MRSA, K. pneumoniae y P. aeruginosa en las horas 1,
2, 5y 10 de incubacion (p <0.05). VRE fue la Gnica bacteria contra la cual PRP y

PPP mostraron una actividad limitada.

Cuando se comparo con PPP, PRP mostré una mayor actividad contra MRSA, K.
pneumoniae y P. aeruginosa. Sin embargo, las diferencias entre PRP y PPP fueron
estadisticamente significativas solo contra MRSA y P. aeruginosa en la primera
hora de incubacion. Por lo que este estudio sugirid que el PRP emergente y otros
productos derivados de plaquetas parecen ser herramientas alternativas
prometedoras ademas del tratamiento con antibiéticos, desbridamiento, terapia de
heridas por presidn negativa, oxigenoterapia hiperbarica y otras opciones de

tratamiento para tratar las infecciones del pie diabético.

Mitek et al. (12), en 2018, realizaron un estudio sobre el papel del factor de
crecimiento plasmatico en la curacion de las Ulceras cronicas ubicadas en la region
inferior de las piernas y en el pie de pacientes diabéticos, que tenian insuficiencia
arterial periférica. El grupo de estudio incluyé a 50 pacientes con pie diabético
isquémico complicado por ulceras en la parte inferior de la pierna en las que se
realiz6 una angioplastia de las arterias estenoéticas en la parte distal de la pierna y

el pie, incluyendo a Ulceras de tamafio menor a 5 cm2.

Tras el desbridamiento quirdrgico, cada paciente recibié plasma rico en plaquetas
en forma de apdsitos aplicados en una ulcera, seguido de apdésitos hidrocoloides.
Este vendaje se reemplazé cada 10 dias, en tres oportunidades. Después de tres
meses de tratamiento combinado, todas las heridas en el grupo de estudio se
curaron, mientras que en el grupo de control solo se curaron las heridas del tamafio

mas pequefio. Se evidencio que el tratamiento combinado de las Ulceras debidas a
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isquemia con procedimientos endovasculares para restablecer el flujo de sangre a
los vasos y los vendajes con plasma rico en plaquetas autélogo acorta

significativamente el tiempo de curacion.

Babaei et al. (13), en 2017, publicaron un estudio prospectivo en el que evalué la
aplicacion de PRP en el tratamiento de las Ulceras del pie diabético, el cual se llevo
a cabo entre 2011 y 2014. Para ello utilizé plasma rico en plaquetas, producido por
un kit, los pacientes fueron asignados a uno de tres grupos, segun el tamafio de la
Ulcera. La investigacién se completd con 150 pacientes y se evaluaron un total de
150 ulceras de pie., a quienes se les aplico el PRP semanalmente, durante cuatro
semanas La reduccion del tamafio de la herida se determiné al término de este
periodo, se encontré que en heridas con un area de superficie de 2-5.5 cm2, el
cierre completo ocurrié después de 7.2 semanas, las de 5.5-8.5cm2 después de
7.5 semanas y las de 8.5-12.5cm2 se curaron completamente después de 8.8

semanas. Ninguna de las heridas reabrié después de ocho meses de seguimiento.

En este analisis, hubo una curacion mas rapida de las Ulceras y un porcentaje
significativo de mejoria en la puntuacion de la herida en el grupo que usaba PRP
en comparacion con el uso de desbridamiento y apdsito Unicamente. No se
informaron efectos secundarios no deseados por el uso de PRP. Por ello, si se
aplican los criterios de seleccion apropiados, el PRP podria ser una ayuda util para

curar heridas en personas con UPD.

Suthar et al. (14), en 2017, realizaron una revision de una serie de casos, cuyo
propdsito fue evaluar la seguridad y la eficacia del plasma rico en plaguetas
autélogo para el tratamiento de Ulceras cronicas que no cicatrizan en la extremidad
inferior. En este reporte, el PRP autdlogo se preparo a partir de sangre completa
utilizando un sistema de punto de atencién intraoperatorio rapido que funciona

segun el principio de la centrifugaciéon en gradiente de densidad.

Veinticuatro pacientes con Ulceras no curativas de diferentes etiologias, que
cumplieron con los criterios de inclusion, fueron tratados con una dosis Unica de
inyecciones subcutaneas de PRP junto con la aplicacién topica de un gel de PRP

bajo un uso compasivo. La edad media de los pacientes tratados fue de 62.5 £
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13.53 afios y fueron seguidos durante un periodo de 24 semanas. Todos los
pacientes mostraron signos de cicatrizacion de la herida con una reduccion en el
tamafo de la herida, y la duracion media de la curacién de la Ulcera fue de 8.2
semanas. Ademas, se observé un aumento promedio de cinco veces en el
concentrado de plaquetas en el producto final de PRP obtenido usando el
dispositivo rdpido de punto de atencién, y la dosis promedio de plaquetas
administrada a los pacientes fue de 70.10 x 108. Es asi como, esta revision ha
demostrado la seguridad y eficacia potenciales del plasma rico en plaquetas

autologo para el tratamiento de las Ulceras cronicas que no cicatrizan.

Mohammadi et al. (15), en 2016, publicaron un estudio, cuyo objetivo fue evaluar la
efectividad del uso de un gel de plasma rico en plaquetas (PRP) autdlogo para el
tratamiento de las Ulceras de pie diabético, durante las primeras 4 semanas del
tratamiento. En este ensayo longitudinal y de un solo brazo, 100 pacientes fueron
seleccionados al azar después de cumplir con ciertos criterios de inclusion y

exclusion, de los cuales 70 (70% de ellos) fueron incluidos en el ensayo.

Después de las acciones de cuidado primario, como el desbridamiento de la herida,
se calculd y registro el area de cada herida. La terapia PRP (2 ml / cm2 de Ulceras)
se realiz6 semanalmente hasta el tiempo de curacion de cada paciente. Se utilizo
la prueba T de muestra para curar heridas y el método de remuestreo de Bootstrap
para informar el intervalo de confianza con 1000 muestras de Bootstrap. La media
(SD) de la duracion de seguimiento de la Ulcera de pie diabético fue de 19.71 (4.94)
semanas para el muestreo de unidades. La proporcion de sujetos que se retiraron
del estudio se calcul6 en 2 (2.8% de ellos) de los pacientes. El area promedio de
71 Ulceras en el numero mencionado de casos se calculo en 6.11 cm2 (DE: 4.37).
Ademas, la media, la mediana (SD) del tiempo de cicatrizacién fue de 8.7 (SD: 3.93)

semanas, excepto en los 2 casos mencionados.

De acuerdo con una muestra de prueba T, el area de la herida (cm2) disminuyo
significativamente a 51.9 (IC: 46.7-57.1) % durante las primeras cuatro semanas de
terapia, en promedio. Ademas, no se encontré una correlacion significativa (0.22)
entre el area de las Ulceras y la duracion de la cicatrizacion (valor de p> 0.5). Como

mostraron los resultados, el PRP podria considerarse como un tratamiento
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candidato para las Ulceras de pie diabético que no cicatrizan, prevenir futuras

complicaciones como la amputacion o la muerte en este fendmeno patoldgico.

Martinez et al. (16), en 2016, publicaron una actualizacion de una revision publicada
por primera vez en 2012, cuyo objetivo fue determinar si el PRP autélogo promueve
la curacion de heridas crénicas, para ello en junio de 2015, hizo una busqueda en
el Registro Especializado de Heridas Cochrane; el Registro Central de Ensayos
Controlados de Cochrane (CENTRAL) (The Cochrane Library): Ovid MEDLINE;
Ovid MEDLINE (en proceso y otras citas no indexadas); Ovid EMBASE; y EBSCO
CINAHL, incluyé ensayos clinicos en curso y no publicados en la Plataforma de
Registro Internacional de Ensayos Clinicos (ICTRP) de la OMS (consultados en
enero de 2015) y ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon PRP
autdlogo con placebo o tratamientos alternativos para cualquier tipo de herida

cronica en adultos, sin restriccion de fecha o de idioma.

La busqueda identifico un nuevo ECA, con un total de 10 ECA incluidos (442
participantes, 42% mujeres). La mediana del nUmero de participantes por ECA fue
de 29 (rango 10 a 117). Cuatro ECA reclutaron personas con una variedad de
heridas cronicas; tres ECA reclutaron personas con ulceras venosas en las piernas
y tres ECA consideraron Ulceras en los pies en personas con diabetes. La duracion

media del tratamiento fue de 12 semanas (rango de 8 a 40 semanas).

Los resultados obtenidos mostraron que no esta claro si el PRP autdlogo mejora
la cicatrizacidon de las heridas cronicas en general en comparacion con el
tratamiento estandar (con o sin placebo) (indice de riesgo (RR) 1.19, intervalo de
confianza (IC) del 95% 0.95 a 1.50; 12 = 27%, evidencia de baja calidad, 8 ECA,
391 participantes). El PRP autdlogo puede aumentar la curacion de las ulceras del
pie en personas con diabetes en comparacién con la atencién estandar (con o sin
placebo) (RR 1.22; IC del 95%: 1.01 a 1.49; 12 = 0%, evidencia de baja calidad, 2
ECA, 189 patrticipantes). No esta claro si el PRP autélogo afecta la cicatrizacion de
las ulceras venosas (RR 1.02, IC del 95%: 0.81 a 1.27; 12 = 0%).

No esta claro si existe una diferencia en el riesgo de eventos adversos en las
personas tratadas con PRP o atencién estandar (RR 1.05, IC del 95%: 0.29 a 3.88;
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12 = 0%, evidencia de baja calidad de 3 ensayos, 102 participantes). Segun esta
revision, el PRP puede mejorar la curacion de las Ulceras del pie asociadas con la
diabetes, pero esta conclusion se basa en pruebas de baja calidad de dos ECA
pequefos. No esté claro si el PRP influye en la curacién de otras heridas cronicas.
La calidad general de la evidencia de PRP aut6logo para el tratamiento de heridas
cronicas es baja. Hay muy pocos ECA que evaluan el PRP, tienen poca potencia
para detectar los efectos del tratamiento, si existen, y en general tienen un riesgo
de sesgo alto o incierto. Se necesitan ensayos clinicos bien disefiados y con la
metodologia adecuada.

Kontopodis et al. (17), en 2016, buscaron investigar el efecto del plasma rico en
plaquetas (PRP) autélogo sobre la tasa de curacion de las Ulceras del pie en
pacientes con diabetes y enfermedad arterial periférica concomitante (EAP). Los
pacientes que fueron tratados con factores de crecimiento local en un solo centro,
durante un periodo de 24 meses desde mayo de 2009 hasta abril de 2011, se

revisaron de forma retrospectiva.

En funcién de la gravedad de la EAP, los sujetos se dividieron en los grupos A
(clasificacion de Fontaine, etapas I, lla y 1Ib) y B (clasificacion de Fontaine, etapas
[y 1V), y C dentro de los cuales se incluy6 a pacientes que padecian de isquemia
critica de las extremidades (CLI). Los puntos finales del analisis fueron la mejoria

clinica, el rescate de la extremidad y la tasa de amputacion.

Se evaluaron 72 pacientes, 30 con CLI. Se observé una reduccion del area de la
Ulcera> 50% en 58/72 pacientes, mientras que en 52/72 pacientes se logré una
reduccion> 90%. Hubo 14 (19%) amputaciones mayores y menores, mientras que
la tasa de recuperacion de la extremidad fue del 89%. Esta variable fue
significativamente diferente entre los grupos Ay B (100% vs. 73%, P <0.001), al
igual que la tasa de reduccion en el area de la tlcera> 90% (83% vs. 56%, P =
0.02). Se observé una reduccion del area de la ulcera> 50% en la mayoria de los
pacientes en ambos grupos (grupo A 86% frente al grupo B 73%, p = 0.23).
Concluy6 que el PRP podria servir como un complemento util durante el tratamiento
de las ulceras del pie diabético incluso en pacientes diabéticos con enfermedad

arterial no revascularizable.
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Ahmed et al. (18), en 2016, publicaron un estudio con el objetivo de evaluar el valor
del gel PRP autdlogo en el tratamiento de las Ulceras diabéticas. Incluyé 56
pacientes de ambos sexos de 18 a 80 afios, con Ulceras cronicas del pie diabético
limpias divididas en 2 grupos iguales. El primer grupo fue tratado con un apdsito
antiséptico y el segundo grupo con gel de plaquetas autélogo. Los PRP junto con
la trombina se prepararon mediante centrifugacion en cada sesion de apdsito. Se
utilizaron trombina y cloruro de calcio para activar el PRP.

El gel de plaguetas formado se aplico a la herida dos veces por semana. Se
encontré un aumento estadisticamente significativo en la tasa de curacion en el
grupo tratado con PRP y la curacion completa se logré en el 86% de ellos en
comparacion con el 68% del grupo control. En el grupo de estudio, la tasa de
curacion por semana fue mayor durante las primeras ocho semanas y comienza a
disminuir después. El uso de gel de plaquetas mostrdé una menor tasa de infeccion
de la herida. Determind que el gel de plaquetas autdlogo es mas efectivo que el
aposito antiséptico local en términos de tasa de curacion y prevencion de la

infeccion en ulceras diabéticas limpias.

Lan Li et al. (19), en 2015, llevaron a cabo un estudio con el propdsito de examinar
la seguridad y la efectividad de la aplicacion topica de gel rico en plaguetas autdloga
para facilitar la curacion de las Ulceras diabéticas cutaneas refractarias cronicas. El
estudio se disefid como un ensayo controlado aleatorio prospectivo entre el 1 de
enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2011. Los pacientes hospitalizados elegibles
en el Centro de Atencién de Pie Diabético del West China Hospital, Universidad de
Sichuan (China) fueron prescritos al azar, durante 12 semanas, para recibir un
tratamiento estandar o asociar ademas la aplicacién tépica de gel rico en plaquetas

autodlogo.

Los grados de cicatrizacion de heridas (primarios), el tiempo para completar la
cicatrizacion y la velocidad de curacién dentro del tiempo de estudio se controlaron
como medidas de efectividad a corto plazo, mientras que los efectos secundarios
se documentaron como puntos finales de seguridad. Las tasas de supervivencia y

recurrencia en el seguimiento se documentaron en los puntos finales de efectividad
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a largo plazo. Se realizaron analisis sobre Ulceras diabéticas totales (n = 117) y
analisis de subgrupos sobre Ulceras en pies diabéticos (n = 103). El tratamiento
estandar mas el tratamiento con gel rico en plaguetas autélogo fue
estadisticamente més efectivo que el tratamiento estandar (P <0.05 en las Ulceras
diabéticas totales y en el subgrupo de Ulceras del pie diabético). Los sujetos
definidos como grado de curacion 1 (curacién completa) fueron 50/59 (84.8%) en
el total de Ulceras y 41/48 (85.4%) en las del grupo de gel rico en plaquetas autélogo
en comparacién con 40/58 (69.0%) y 37/55 (67.3%) en el grupo de control.

El tiempo de curacion de Kaplan-Meier fue significativamente diferente entre los
dos grupos (P <0.05). No se identificaron efectos secundarios después de la
aplicacion topica de gel rico en plaquetas autologa. Este estudio mostré que la
aplicacion topica de gel rico en plaquetas autdéloga mas el tratamiento estandar es
segura y bastante eficaz en las Ulceras cutaneas refractarias cronicas diabéticas,

en comparacion con el tratamiento estandar.

Picard et al. (20), en 2015, efectuaron una revision de la literatura sobre el
conocimiento basado en evidencia sobre el tratamiento de las heridas cronicas
diabéticas con plasma rico en plaquetas. Realiz6 una busqueda en PubMed y
Cochrane (1978 a 2015) y se incluyeron todos los estudios que evaluaron el efecto
clinico del plasma rico en plaquetas en la curacion de heridas diabéticas cronicas.

La seleccion recuper6 7555 articulos y se incluyeron 12 estudios.

En seis estudios aleatorizados incluidos, cinco encontraron beneficios significativos
para el uso de plasma rico en plaguetas en las Ulceras crénicas del pie diabético y
el sexto estudio aleatorizado no publicé un analisis estadistico, pero encontro
resultados favorables. Los otros dos estudios controlados incluidos encontraron
beneficios significativos con respecto a la tasa de curacién y los cuatro estudios no
controlados incluidos mostraron altas tasas de curacién con la adicion de plasma
rico en plaquetas. Respecto al método de uso, se aplicé plasma rico en plaquetas
en la herida como gel dos veces por semana (41.7% de los estudios) o una vez por

semana (33.3% de los estudios).

En conclusion, el 87.5% de los estudios controlados encontraron un beneficio
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significativo para la adicion de plasma rico en plaguetas para tratar heridas
diabéticas crénicas. Como el PRP puede ser beneficioso, sugirié usar PRP en las
Ulceras diabéticas que no se curan después del tratamiento estandar.

Yotsu et al. (21), en 2015, realizaron un estudio en cinco pacientes con Ulceras
cronicas del pie tratadas con éxito con Plasma rico en plaguetas (PRP). Los
pacientes tenian diversas enfermedades subyacentes: diabetes (n = 2),
enfermedad arterial periférica (n = 1), diabetes y enfermedad arterial periférica (n =
1) y poliarteritis nodosa cutanea (n = 1).

Para la preparacion del PRP, se extrajo sangre venosa periférica (60 ml) del
paciente y se recogié en tubos que contenian solucion de citrato acido de dextrosa
anticoagulante. La sangre citratada se centrifugo y se almacen6 a 80 ° C hasta su
uso. Cada parte alicuota fue descongelada una hora antes de la aplicacion en
pacientes. A cada Ulcera se aplico PRP descongelado con una jeringa. El apésito
transparente topico Tegaderm se uso para cubrir y mantener el PRP en la herida.
El tercer dia, se retird el apdsito y se repitio el proceso en los dias posteriores, por

un tiempo aproximado de seis semanas.

Todas las heridas fueron tratadas exitosamente con PRP. Concluy6 que el PRP
complementa el entorno deficiente de la herida al equilibrar naturalmente la
cantidad de factores de crecimiento en la herida y ayudar a restaurar el proceso de
curacion; por lo que podria convertirse en uno de los tratamientos mas confiables
si se retnen pruebas adicionales sobre su efectividad y se establece un protocolo
concreto. Recomendod realizar ensayos aleatorios futuros y mas informes de casos

para establecer este esquema.

2.2 Bases tedricas

Epidemiologia

Segun la Federacion Internacional de Diabetes, en 2017, aproximadamente, 425
millones de personas eran diabéticas, de las cuales 26 millones corresponden a
América del Sur y Central (22). De estas, del 15% al 25% desarrollaran al menos

una ulcera en el pie durante su vida (23).
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Las complicaciones diabéticas, incluidas la neuropatia periférica diabética (NPD) y
la enfermedad arterial periférica (EAP), siguen siendo prevalentes en todo el mundo
y son dificiles de tratar. Debido a la pérdida de la sensacion de proteccion y al
suministro vascular deteriorado, se producen complicaciones graves en el pie,
como deformidad, ulceras de pie diabético (UPD), neuroartropatia de Charcot (NC)
e infeccion. Entre estos, las UPD tienen una prevalencia significativa en la poblacion
diabética. El riesgo de por vida de un paciente diabético de desarrollar una Ulcera
en el pie es del 34%. Mas del 50% de las UPD se infectan y el 20%, finalmente,

conduce a la amputacion.

Aproximadamente, el 80% de las 100.000 amputaciones que se realizan
anualmente en los EE. UU. Estan relacionadas con la DM. Después de afos de
disminucién, las nuevas pruebas del Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) sugieren que las amputaciones relacionadas con la diabetes
han aumentado durante los ultimos cuatro afios. La mortalidad en pacientes con
amputacion mayor de extremidades inferiores, por debajo de la rodilla o por encima
de la rodilla, tiene una mortalidad a cinco afios superior al 60%. Ademas, la
mortalidad en pacientes con NC y Ulcera neuropatica mostré una reduccion de la

esperanza de vida en 14 afos (24).

Ulceras del pie diabético

Mecanismos

Las Ulceras del pie diabético son el resultado de una disfuncién multifactorial. Son
una complicacion frecuente y grave de la DM y la causa principal de amputaciones
de miembros inferiores en los EE. UU. Las complicaciones de la herida diabética
periférica cuestan $ 15 mil millones al afio y méas del 60% de los pacientes mueren

dentro de los cinco afios posteriores a una amputacion importante.

Los factores que contribuyen al desarrollo de un UPD incluyen la mecénica anormal
del pie, la neuropatia periférica y la EAP. La neuropatia asintomatica ocurre en
aproximadamente el 50% de los pacientes con DM. A través de la pérdida de la
pérdida de la fibra sensorial distal, los pacientes diabéticos a menudo sufren
microtrauma repetido. En combinacion con la mecanica anormal del pie

mencionada anteriormente, y el esfuerzo constante en el pie junto con los puntos
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de presion focal conducen a una mayor formacién de UPD.

Historia clinicay examen fisico

El diagndstico clinico de un UPD comienza con una evaluacion completa de la
condicion médica del paciente. Una historia completa y exhaustiva y el examen
fisico son necesarios. Los proveedores deben incorporar un examen anual de pie
diabético para todos los diabéticos mellitus tipo 2 y todos los diabéticos tipo 1 que

hayan tenido la enfermedad> 5 afios.

El examen anual de pie diabético consiste en una historia clinica, evaluacion de la
piel del pie, vasculatura, pruebas neurolégicas y examen musculoesquelético. Al
evaluar la piel del pie, se debe observar cualquier area de aumento de la presion
con tejido hiperqueratésico y/o hemorragia subdérmica. Ademas, cualquier
deformidad en el pie, como dedos en matrtillo, juanetes, juanetes de sastre, pies

arqueados altos o bajos debe ser anotada y tratada.

Si los pulsos de la arteria pedia son débiles o el paciente muestra claudicacion
intermitente o dolor en reposo, se necesita una referencia urgente para estudios
vasculares no invasivos. Ademas, la piel atrofiada, los cambios de pigmento, la
reduccion o ausencia del vello del pie sugieren enfermedad vascular. Los estudios
vasculares no invasivos ayudan a establecer una linea de base y en una situacion
de derivacion a un cirujano vascular en caso de que se confirme la isquemia local

o la curacion retardada.

Las pruebas neurolégicas evalian multiples fibras nerviosas en la extremidad distal.
Utilizamos tanto un diapasén de 128 Hz como un monofilamento de Semmes
Weinstein para la evaluacion de la fibra pequefia y la prueba de temperatura para
fibras grandes en el pie, como lo recomienda la declaracion mas reciente de la
American Diabetes Association. Se sefialan las deficiencias y se revisa la
educacion sobre los riesgos asociados con NPD. Se estima que hasta el 50% de
todos los pacientes diabéticos desarrollaran neuropatia periférica. Si tienen pérdida

de la sensacion de proteccion, se recomiendan visitas mas frecuentes.

Finalmente, una evaluacion completa de las articulaciones del pie del paciente es
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importante. El rango de movimiento debe ser flexible y libre de crepitantes. Cuando
se aprecia la restriccion o la deformidad, la presién excesiva puede resultar
periarticular y ocasionar cambios finales en la piel, poniendo al paciente en riesgo
de cambios ulcerativos. Se ve un ejemplo comun con el movimiento restringido del

primer rayo que resulta en UPD a la cabeza plantar del primer metatarsiano.

Clasificacion

Una vez que se realiza el examen anual de pie diabético, si se identifica un UPD,
se debe completar una evaluacidn exhaustiva de la Ulcera. Aconsejamos utilizar un
sistema de clasificacion para calificar y evaluar las Ulceras constantemente Varios
sistemas comunes de clasificacion de heridas incluyen el Wagner; el sistema de la
Universidad de Texas (UTSA); y sistemas de clasificacion de Heridas, isquemia e
infeccion del pie (Wifi).

La clasificacion de Wagner (Tabla 1) es un sistema mas antiguo, pero ubicuo,
originalmente utilizado para representar el pie disvascular. Describio la profundidad
de la herida, la presencia de osteomielitis y la extension del tejido gangrenoso. Sin
embargo, no aborda directamente la isquemia y la infeccidon y es una desventaja

importante.

Tabla 1: Escala DE WAGNER (28)

Grado Lesion Caracteristicas
0 Ninguna, pie de riesgo Callos gruesos, cabezas de metatarsianos
prominentes, dedos en garra,

deformidades 6seas

I Ulceras superficiales Destruccioén integra de la piel

] Ulceras profundas Penetra piel, grasa, ligamentos, infectada,

pero sin llegar a hueso

11l Ulceras mas profundas | Extensa, profunda, secreciéon con mal olor

(absceso), osteomielitis

v Gangrena limitada Necrosis de una parte del pie, dedos, talon
o planta
\Y Gangrena extensa Todo el pie afecto, efectos sistémicos
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El sistema UTSA tiene en cuenta la profundidad de la Ulcera en funcion de la capa
de piel penetrada y la presencia de infeccibn y / o isquemia. Las cuatro
profundidades (etapas) son grosor parcial, grosor total, tendon / capsula y hueso

(0, 1, 2, 3, respectivamente).

Los grados incluyen ausencia de infeccidn e isquemia (A), presencia de infeccion
(B), presencia de isquemia (C) y tanto con isquemia como con infeccién (D). La
profundidad de la Ulcera, el estado de la infeccién y el estado vascular se combinan
para crear una escala (es decir, 2B = Ulcera infectada de espesor total). Debido a
gue toma en cuenta la etapa (profundidad). Esto se asocia con un mayor riesgo de

amputacion y un pronostico del tiempo de curacion prolongado.

Existen nuevos sistemas de clasificacion y exploran la importancia de la vasculatura
en la cicatrizacion de heridas. El sistema Wifi (Tabla 2) agrega un arbol de decision
adicional a la clasificacion UTSA al incluir presiones absolutas de los dedos de los
pies (TBI).

La clasificacion Wifi se construyé a partir de tres predictores del riesgo de
amputacion: la extension de la lesion (wound), el grado de isquemia (ischemia) y la
gravedad de la infeccion (foot infection), luego de lo cual se ordena los tres factores
segun su gravedad en cuatro categorias: muy leve, leve, moderado y grave. Estos
resultados se combinan para determinar el riesgo de amputacion en el primer afio

y el beneficio tedrico de la revascularizacion.

Las presiones absolutas de los dedos de los pies son mas confiables en los
diabéticos para evaluar el flujo sanguineo debido a que las calcificaciones
vasculares pueden ocultar el indice tobillo-brazo. El sistema de clasificacion de Wifi
predice la cicatrizacion de la herida a 1 afio en los analisis crudos y ajustados al
riesgo. El sistema Wifi también demostré que el aumento de las dimensiones de la
herida, la presencia de EAP y el mayor tiempo hasta el diagnéstico inicial dieron

como resultado heridas que no cicatrizan.
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Tabla 2: Sistema Wifi (29)

Grado

Ulcera

Gangrena

0

No Ulcera o herida

No

1

Ulcera pequefia, superficial
distal en pierna o pie, no
exposicién 0sea

No

Ulcera con exposicion
Osea, articular o de tenddn.
No involucra talén o muy
superficial en taldn, sin
involucramiento de
calcaneo

Puede haber cambios
gangrenosos limitado a
dedos.

Ulcera profunda, extensa,
involucrando antepié y/p
region de tarso o Ulcera
profunda en el talén con o
sin involucramiento del
calcéaneo.

Gangrena extensa
involucrando antepié y/o
region del tarso, o necrosis
gruesa del talén con o sin
involucramiento del
calcaneo.

Grado

ITB Presion

Tobillo

Sistdlica

TcPO2

>=0.8 >100mmHg

>=60 mmHg

0.6-0.79 70-100 mmHg

40-59 mmHg

0.4-0.59 50-70 mmHg

30-39 mmHg

w| N| k| O

<=0.39 <50 mmHg

<30 mmHg

Grado

Datos Clinicos

IDSA/PEDIS/IWGDF

Ausencia de sintomas o signos de infeccion.
Se define como infeccion: Presencia de 2 o
mas de: edema local o induracion, eritema
>0.5 a >= 2 cm alrededor de la tlcera, dolor
o hipersensibilidad local, aumento de calor,

descarga purulenta

1/No infectado

Infeccion local involucrando sélo la piel y
tejido subcutaneo (sin involucramiento de
tejidos profundos y sin datos de SRIS. Se

excluye otras causas de respuesta

inflamatoria de la piel (trauma, gota,

Charcot, fractura, trombosis, estasis

venosa)

2/Leve

Infecciéon local como ha sido descrita con

eritema >= 2 cm o involucrando estructuras

3/ moderado
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mas profundas que piel y tejido subcutdneo
(abscesos, osteomielitis, artritis séptica,
fascitis) sin datos de SRIS

3 Infeccion local con datos de SRIS, | 4/severo
Temperatura >38°C o <36°C[, frecuencia
cardiaca >90, frecuencia respiratoria >20,
leucocitos >12 000 6 <4 000 6 >010% de

abastonados.

Evaluacion de la herida

Una breve descripcion de la piel ulcerada transmite informacion vital. Debe incluir
la ubicaciéon, la consistencia de la base (granular, fibrotica, necrética), la
profundidad, el area de la superficie (largo x ancho) de la herida, el resultado de la
prueba de sonda a hueso (PTB), la presencia de socavacién o construccion de
tuneles y una evaluacién general de la piel perihundida (viable, no viable,
hiperqueratosica). La prueba de sonda a hueso debe realizarse con un instrumento
de metal sin filo estéril. La evaluacién pertinente incluye la cantidad de exudado de
la herida, el mal olor y los signos de infeccion. Sin embargo, el proveedor debe ser
consciente de que las infecciones del pie diabético (IPD) pueden ser indolentes

debido a una respuesta reducida de la inmunidad celular en el huésped.

Cicatrizacion de la herida

La curacién de heridas en la DM estéa influenciada por el estado de salud general
del paciente y las consecuencias moleculares de la hiperglucemia. Muchos
diabéticos también tienen EAP, la cual sigue siendo un factor de riesgo
independiente para la amputacién del miembro afectado. Debido a la disminucién
de la perfusién tisular en forma distal, se impide la cicatrizacién de la herida. Una
vez que la piel incurre en una agresion microscopica, no puede curarse
adecuadamente. De hecho, el proceso de curacién se complica por la reducciéon
relativa en la perfusién tisular y también como resultado de las consecuencias del
metabolismo diabético, como la hiperglucemia y la formacion de productos finales
de glucosilacion avanzada (AGE). La hiperglucemia y los AGE pueden llevar a un
deterioro de la inmunidad mediada por células y una disminucion de la funcién de

los fagocitos que complica aun mas la curacion.
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Fieles predictores de la curacion UPD

Determinar el progreso de (o la falta de este) la curacion con UPD sigue siendo
ambiguo. Las tasas de curacién y amputacion entre los pacientes con UPD son
variables y pueden verse influidas por la ubicacion geogréfica y los patrones de
practica local. La guia mas bien establecida para predecir la curacion de UPD es el
seguimiento del cambio en el area de la superficie de una herida en forma
longitudinal. Cuando una herida se cierra en mas del 50% después de cuatro
semanas de cuidado local de la herida, es un predictor sélido de curacion a las doce
semanas. Esto no tiene en cuenta la profundidad de la herida, pero puede guiar el

tratamiento adicional.

Otro determinante util de la curacién es la perfusion. La perfusion adecuada del pie
esta indicada por una indice brazo-dedo de pie > 45 mmHg y esta asociada con
una mayor probabilidad de curacion, mientras que la indice brazo-tobillo <0.5 o la
presion absoluta en el tobillo <50 mmHg coloca al paciente en mayor riesgo de

amputacion.

Los enfoques moleculares han demostrado que las metaloproteinasas de matriz
(MMP) y sus inhibidores tisulares (TIMP) desempefian un papel importante en la
curacion de heridas. La proporcion de MMP-1 / TIMP-1 se correlaciona fuertemente
con la buena curacion con sensibilidad y especificidad modestas. Sin embargo, esto

estd muy orientado a los bancos y no es factible en un entorno clinico.

La comprension fisiopatoldgica de los cambios moleculares y celulares que
subyacen a la curacion de la UPD y la heterogeneidad entre pacientes y dentro de
ellos es en gran parte desconocida. La falta de biomarcadores prondsticos

representa un gran desafio.

Recurrencia de UPD
Las Ulceras del pie diabético se curan con el cuidado y manejo adecuados. Sin

embargo, la UPD se repite y, a menudo, a tasas elevadas.

Se observa que las tasas de recurrencia de UPD son 40% dentro de un afio de

24



curacion, 60% dentro de tres afios de curacion y 65% dentro de cinco afios de
curacion. Los factores de riesgo significativos asociados con la recurrencia son la
presencia de EAP, la localizacion de la Ulcera en la cara plantar de un dedo del pie
y la presencia de lesiones menores (callos).

La necesidad de inscribir a los pacientes que sufren, o han sufrido, un UPD en
programas de vigilancia, donde se puede realizar un control regular de los pies del
paciente, es imperativo. Nuestro sistema de atencion médica requiere que todos
los pacientes diabéticos se sometan a examenes anuales de pie diabético. El
objetivo de esta mejor practica es identificar a los pacientes, principalmente, que
pueden correr un mayor riesgo y realizar la clasificacibn en consecuencia. Este
cambio de paradigma de la atencion de mayor agudeza a un entorno clinico
ambulatorio no es una tarea pequefia y requiere un reenfoque hacia un enfoque

multidisciplinario para tener éxito.

Atencion multidisciplinaria

Los beneficios de tener un enfoque multidisciplinario centrado en la recuperacion
de la extremidad diabética estan bien establecidos. Cuando se utiliza la medicina
colaborativa para abordar la preservacion de las extremidades, se producen
disminuciones significativas en las principales amputaciones de miembros
inferiores. De manera que, la simple adicion de servicios de podiatria conduce a
una disminucion significativa en la amputacion mayor, al tiempo que estabiliza los

recuentos de amputaciones menores.

Esto se vuelve importante porque la amputacion parcial del pie (falange, ortejo o
transmetatarsiano) se asocia con una disminucion de la mortalidad en comparacion
con la amputacién infra o supracondilea. Beneficios financieros también se realizan
por una mejor organizaciéon de atencion. Se ha demostrado que cuando los
servicios de podiatria se excluyen de un programa estatal de medicina, hay un

aumento del 37,5% en las admisiones hospitalarias por infecciones de UPD.

Enfoques terapéuticos
El estandar de atencion para el manejo de UPD incluye la erradicacién de la

infeccion, el desbridamiento de heridas y la descarga.
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Erradicacion de infecciones

El riesgo de amputacion en UPD requiere que se preste la mayor atencion a los
signos sutiles de infeccion. La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
(IDSA) recomienda la clasificacion de UPD segun la gravedad de la infeccion y las
etiqueta como ninguna, leve, moderada o grave. Los factores de riesgo de infeccion
incluyen: prueba de sonda a hueso positiva, UPD> 30 dias, UPD recurrente,
presencia de EAP, amputacion previa, pérdida de la sensacién de proteccion y

enfermedad renal.

Un UPD debe inspeccionarse y desbridarse completamente antes de evaluar la
infeccion. El sistema IDSA recomienda que en UPD sin signos clinicos de infeccion

(IDSA 1), no se justifique la terapia con antibioticos.

Sin embargo, en una infeccién leve IDSA (IDSA 2), se dice que la UPD es superficial
en profundidad con al menos dos signos de infeccion que incluyen: eritema de 0.5
a 2 cm en la periferia, calor, sensibilidad / dolor local, secrecion purulenta. Los
pacientes permanecen hemodinamicamente estables con una infeccion leve IDSA.
Esta etapa justifica un cultivo de heridas con tratamiento antibiético empirico contra
Staphylococcus aureus y Streptococcus hemolitico B. Cobertura reducida una vez
gue se dispone de sensibilidades. Actuar de esta manera puede prevenir la
progresion a una infeccibn mas grave, pero esto no esta bien estudiado en la
literatura.

En la infeccibn moderada y grave con IDSA, el eritema se extiende a mas de 2 cm
en halo con una afectacién mas profunda del tejido. La distincion entre moderado y
grave es el compromiso sistémico. Al obtener un cultivo de la herida, el cultivo debe
incluir la capa de tejido mas profunda. Se observa una discordancia entre los
cultivos superficiales y los cultivos profundos, donde estos dltimos obtienen mas

bacterias gramnegativas.

Desbridamiento de Heridas
Un principio importante del cuidado de la ulcera UPD incluye el desbridamiento
regular de la herida. Hay muchas formas de desbridar una herida: mecanica

(quirargica / aguda), enzimatica, larval y ultrasénica/ hidroquirargica. Los beneficios
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del desbridamiento al UPD son muchos; estimula la cicatrizacién, elimina los tejidos
blandos no viables, permite la inspeccién completa de la herida, mejora el contacto
entre las preparaciones topicas de apoésito y se puede realizar longitudinalmente
para controlar el progreso de la herida. El tipo de desbridamiento elegido para cada
UPD depende del paciente y de la situacion.

Descarga

La descarga o la eliminacion de la presion de la parte herida del pie, es fundamental
para la curacién de la herida. Sin alivio de presion, es poco probable que la UPD
se cure. La probabilidad de una recuperacion de la UPD aumenta con la adherencia
a la descarga y la evidencia actual favorece el uso de moldes no removibles o
aparatos ortopédicos fijos para caminar en el tobillo como modalidad de descarga
optima. Sin embargo, como lo sefialé6 de manera sucinta un equipo de consenso
gue evalua las estrategias de descarga en las UPD, existe una brecha entre lo que
la evidencia apoya con respecto a la eficacia de la descarga de UPD y lo que se
realiza en la practica clinica a pesar del consenso de expertos en el estandar de
atencion. Otro estudio mostré solo el 2.2% de 221192 visitas que involucraban

descargas documentadas de UPD.

Vendajes para heridas topicas

El nimero de productos para el cuidado de heridas para ayudar en la curacion de
UPD es asombroso. Los productos disponibles incluyen alginatos, espumas,
hidrocoloides, silicona, poliuretanos, astringentes, hidrogeles, miel y alternativas
para la piel con bioingenieria (BAT) para promover la cicatrizacién de heridas. Los
productos disponibles mantienen un entorno humedo de la herida para mejorar los
resultados. El conocimiento detallado de la utilidad de cada vendaje es necesario
pero engorroso y puede no tener apoyo de revision por pares. El Grupo de Trabajo
Internacional del Pie Diabético (IWGDF) evalu6 dicha evidencia. Mas de 2100
estudios que evaluaron demostraron una calidad metodolégica deficiente con la
falta de una evaluacién cegada y un control inadecuado. De acuerdo con el IWGDF,
con la excepcidon de la terapia de heridas por presion negativa en las heridas
postoperatorias, hay poca evidencia para justificar el uso de terapias mas nuevas
para UPD.
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Del mismo modo, una base de datos Cochrane evalud 13 revisiones sistematicas
gue dieron cuenta de 17 ensayos controlados aleatorios (ECA) relevantes. Llegaron
a la conclusion de que no hay pruebas solidas de las diferencias entre los apésitos
para heridas para ningun resultado en las UPD, independientemente de la
configuracion. Por lo tanto, la necesidad y el llamado de una investigaciébn mas bien
planificada y ejecutada es desesperadamente necesaria para mejorar nuestra
comprensién y los resultados de la utilidad de cada producto para el cuidado de
heridas. Un enfoque algoritmico puede ser beneficioso para ayudar a dilucidar
algunas de estas diferencias aln no determinadas por las revisiones de la literatura
(25).

Curacioén de heridas tlceras de pie diabético
El proceso de curacion de heridas esta bien estudiado y podria dividirse en tres

etapas: inflamacion, proliferacion y remodelacion (26).

Al principio, se forman coagulos de sangre y matriz basada en fibrina; las plaquetas
son activadas por el colageno de la matriz celular y los mediadores de las plaquetas
y las citoquinas de sus granulos. En segundo lugar, los neutréfilos y los monocitos
se atraen en el sitio de la herida. Las células inflamatorias secretan FC y otras
moléculas de sefalizacion que estimulan la division y migracion de las células. Los
macrofagos, que secretan FC, controlan el depdsito de colageno en la herida por

fibroblastos.

Los fibroblastos y otras células en el tejido producen nuevos FC, las células
epiteliales comienzan a migrar y los nuevos vasos sanguineos crecen a partir de
los ya existentes (angiogénesis). Después de eso, los fibroblastos, los
gueratinocitos y los nuevos vasos sanguineos migran hacia el sitio de la herida para
producir tejido de granulaciéon. Finalmente, se produce la reepitelizacion y la
remodelacion de la matriz de la superficie de la herida, lo que resulta en la formacién
de una cicatriz madura relativamente acelular. La epitelizacion se produce a medida
gue las células migran desde el borde de la herida sobre una superficie de

colageno-fibronectina (26).

Sin embargo, en pacientes diabéticos existen varias deficiencias en la cicatrizacién
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de heridas. Incluyen una disminucion de la produccion de FC, alteracion de la
respuesta angiogenica, funcion alterada de los macrofagos, acumulacion de
colageno y remodelacion mas rapida de la matriz extracelular por parte de las
metaloproteasas. Estos factores conducen a una cicatrizacion deficiente debido a
la disminucion de la migracion de fibroblastos y queratinocitos. Todas las etapas
del proceso de curacion de la herida estan reguladas por los FC, que son
secretadas por las plaquetas y las células proinflamatorias en las primeras etapas

de la curacion.

Estos FC alteran la actividad y la morfologia de los fibroblastos, los queratinocitos
y las células epiteliales, lo que provoca cambios en la matriz extracelular y la
produccion de FC por parte de las células en el tejido. Ambos factores contribuyen
a la presencia prolongada de FC en el sitio de la herida. También debe tenerse en
cuenta que el mecanismo de influencia de los FC es muy complicado e implica una
gran variedad de vias de sefalizacion. En pacientes diabéticos, el equilibrio normal
de diferentes FC y su concentracion se corrompe, lo que lleva a anomalias de la

curacion (26).

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

El factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF) es producido por
plaquetas, macréfagos, endotelio vascular, fibroblastos y queratinocitos. En los
seres humanos, el PDGF se encuentra en las heridas agudas creadas
guirdrgicamente, pero en las heridas cronicas que no cicatrizan esta reducido. Su
concentracion alli disminuye drasticamente debido al aumento de la actividad de la
proteasa. Las plaguetas son la fuente mas antigua y grande de PDGF que atrae a
los monocitos hacia la herida que se convierten en macréfagos y también secretan
PDGF.

También, estimula la produccién de fibronectina y acido hialurénico, que son los
componentes principales de la matriz extracelular. Ademas, la mayor proliferacion
de fibroblastos da como resultado un aumento de la produccion de colageno. PDGF
es un quimioatrayente y mitégeno para fibroblastos, células de musculo liso y
células endoteliales, y actia sinérgicamente con el factor de crecimiento

transformante beta (TGF-B) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF). Durante la
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fase de epitelizacion de la cicatrizacion de heridas, el PDGF regula al alza la
produccién del factor de crecimiento de insulina 1 (IGF-1) y la trombospondina-1
[29]. El PDGF atrae células inflamatorias como los neutréfilos, los monocitos y los
fibroblastos. Como resultado, también aumenta la produccion de tejido de
granulacion. Aunque el PDGF no afecta directamente a los queratinocitos, las
heridas en animales tienen una mayor tasa de epitelizacién. Se puede explicar de
la siguiente manera, por la presencia de FC de macroéfagos y fibroblastos atraidos
hacia el sitio de la herida. También se ha informado de que los pacientes diabéticos
tienen un aumento de los niveles plasmaticos de PDGF y EGF (26).

Factores de crecimiento en transformacion
Los factores de crecimiento en transformacion (TGF) son FC que afectan a
diferentes tipos de células y pueden estimular o inhibir de manera reversible su

crecimiento y transformaciones.

TGF-a en el sitio de la herida es producido por macrofagos y queratinocitos. TGF-
a y EGF son mitdbgenos para queratinocitos y fibroblastos, pero TGF-a también
estimula la angiogénesis. TGF-B es un grupo de proteinas que puede inhibir de
manera reversible el crecimiento de las células que se originan en el ectodermo.
Los miembros de esta familia de proteinas son sintetizados por plaquetas,
macrofagos, fibroblastos, queratinocitos y linfocitos. Estos FC se liberan en etapas
tempranas en un proceso de curacion de la herida y su deficiencia aumenta el

tiempo de curacion de la herida.

Ampliamente involucrado en el proceso de curacion de heridas, el TGF-31 sirve
como un quimioatrayente para neutrofilos, macréfagos y fibroblastos. Estimula la
sintesis de colageno, la formacion de tejido de granulacion y la reepitelizacion. TGF-
B1 altera el crecimiento o la diferenciacion de muchas células diferentes. TGF1
estimula la quimiotaxis en células inflamatorias y las células desencadenantes para
producir matriz extracelular. TGF-B1 es un GF pleiotropico, su accion depende de
la dosis. Por ejemplo, aumenta la proliferacion de fibroblastos en bajas

concentraciones, pero induce la diferenciacion en altas concentraciones (26).
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El factor de crecimiento epidérmico

EGF se encuentra en diferentes tejidos, incluidos los rifiones, las glandulas
salivales y la piel. EGF comparte un receptor con TGF-a y aumenta la cicatrizacion
de heridas al estimular fibroblastos, queratinocitos, endotelio vascular, misculos
lisos y células epiteliales. EGF aumenta el nimero de fibroblastos en la herida que
producen colageno y mejora la resistencia de la herida. Ademas, este FC aumenta
la motilidad de los queratinocitos y promueve la regeneracion epidérmica y la
epitelizacion corneal como se ha demostrado en modelos animales. EGF estimula
el crecimiento de las células epiteliales a través de la herida, lo que mejora la
epitelizacion en la reparacion temprana de heridas humanas y se informa que

mejora la curacién en heridas crénicas como el pie diabético (26).

Factor de crecimiento de fibroblastos

La familia de factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) incluye varios FC. En la
cicatrizacion de heridas FGF2, FGF7 (también conocido como factor de crecimiento
de queratinocitos - KGF) y FGF10 (o KGF2) estan integrados. Los FGF son
sintetizados por queratinocitos, fibroblastos, células endoteliales, células de
musculo liso y condrocitos. Los FGF son mitégenos para células de origen

mesodérmico y neuroectodérmico.

Los FGF son potentes mitégenos para las células endoteliales y funcionan como
factores de angiogénesis al estimular el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
a traveés de la proliferacion de células endoteliales capilares. El FGF2 o FGF basico
(bFGF) aumenta en las heridas agudas y desempefia un papel en la formacion de
tejidos granulares, la reepitelizacion y la remodelacion tisular. Mejora la

proliferacion, diferenciacién y migracion de queratinocitos y fi