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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Las Ulceras cutdneas cronicas constituyen una soluciéon de continuidad de la
epidermis y la dermis, por mas de seis semanas de evolucion y localizadas en
miembros inferiores. Constituyen un importante problema de salud publica a nivel
mundial, debido a la elevada morbimortalidad que genera; su incidencia es hasta el

2% en la poblacion general.t

En personas mayores de 65 afios, son consideradas un motivo frecuente de

consulta en y llega a tener una prevalencia del 3-5 %.2

Son producidas por diferentes causas; las mas frecuentes son las de origen
vascular, tanto venosas como arteriales, seguido de las Ulceras en pacientes
diabéticos de origen neuropatico y las Ulceras por presion. Todas suman un 90%.
El resto es por enfermedades sistémicas; sin embargo, tienen en comun la
tendencia a la cronicidad, con un porcentaje de recidivas muy alto. Un ejemplo de
ellos son las Ulceras venosas; tiene una tasa de recurrencia del 33 a 42%. Ademas,
una de cada tres Ulceras venosas recidiva en aproximadamente nueve meses y

60% a los cinco afos.!

El sintoma principal es dolor, que varia de intensidad, segun el origen de la Ulcera;

ademas, produce otras complicaciones en los pacientes como es la limitacion



funcional, alteracion psicoldgica, problemas sociales y econémicos e incluso, a nivel

laboral, provocan largos periodos de ausencia.

En los pacientes diabéticos, las Ulceras en piernas son cada vez mas frecuentes. El
efecto de unos valores altos de glucosa, junto con las otras complicaciones
tempranas y tardias por la diabetes, inducen la formacién del pie diabético, en el
cual existe una alteracion neuropética, que progresivamente lleva a una lesion en
los tejidos de los miembros inferiores y aparicion de Ulceras; son mas graves cuando
existen comorbilidades como la insuficiencia vascular o cuando se asocia a
traumatismos y son frecuentes por la pérdida de sensibilidad en las extremidades,
asi como por caracteristicas fisiopatolégicas de los pacientes diabéticos las Ulceras

gue presentan tienden a infectarse, y ser muy resistentes a tratar.

La mayoria de las Ulceras del pie se cura, mientras que el 10 a 15% se mantendra
activo y 24,5% de ellos, finalmente, conducen a la amputacién de miembros en un
plazo de 6-18 meses, después de la primera evaluacion. La herida neuropética tiene
mas probabilidades de sanar en un periodo de 20 semanas, mientras que las
Ulceras neuroisquémicas demoran y son las que a menudo llegan a la amputacion

de una extremidad.

Se ha encontrado que el 40-70% de todas las amputaciones no traumaticas de las
extremidades inferiores se producen en pacientes con diabetes. Ademas, muchos
estudios han reportado que las Ulceras preceden, aproximadamente, a 85% de

todas las amputaciones realizadas en diabéticos.
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En cualquier caso de Ulceras de miembros inferiores, es importante establecer un
diagnostico oportuno y certero entre los distintos tipos de Ulceras, ya sean
vasculares o no, puesto que de eso depende el tratamiento. Para esto, es
importante una buena historia clinica, el examen fisico y la ayuda de exdmenes

auxiliares.

En cuanto al tratamiento de Ulceras, hasta la realizacion de este trabajo no se ha
encontrado un tratamiento 100% efectivo, a pesar de la alta frecuencia y el impacto
que implica en la calidad de vida y en la sociedad. Incluso, a nivel econémico, se
han reportado gastos de nueve mil euros al afio por paciente en Alemania, y hasta

mas de dos mil millones de délares al afio, en Estados Unidos.

El tratamiento optimo deberia ser multidisciplinario e integral, en el que el personal
de dermatologia centra el trabajo en la patologia especifica: las Ulceras, y los
médicos internistas, familiar, geriatra, cirujano vascular o endocrinélogo tratan las
comorbilidades, ya sea insuficiencia vascular, diabetes, hipertension, obesidad, etc.,

para asi aliviar al paciente de manera sistémica y otorgar una mejor calidad de vida.

En el tratamiento especifico, al inicio se aborda la causa primaria desencadenante
de la ulcera, ya sea venosa, arterial, en pacientes con diabetes neuropatica,
vasculitica, por infecciones y simultaneamente dar tratamiento local a la Ulcera, que

tiene como objetivo restablecer la cicatrizacion normal.



El estandar en el tratamiento local es la limpieza o desbridamiento de tejidos, control
de infeccion con antibi6ticos tdpicos o sistémicos y el balance de humedad. Esto
requiere una cantidad significativa de tiempo del personal de salud; por ejemplo,
aproximadamente el 45% de los pacientes con una herida requiere uno o mas
curaciones por dia. Con un tiempo medio de vendaje de 10,5 minutos, el tiempo
total dedicado a los cambios de vendaje por si solo es sustancial. Si se combina la
alta prevalencia de Ulceras crénicas con la necesidad del uso de recursos para el

tratamiento, se genera una carga econémica alta para el sistema de salud.

En el Servicio de Dermatologia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, las Ulceras
constituyen un motivo de consulta y hospitalizacion muy frecuente, al igual que a
nivel mundial; genera altos costos al sistema de salud, debido al tiempo dedicado
por el médico para la valoracion y manejo, el personal de enfermeria, el insumo para
los cuidados de la herida, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la cicatrizacion, la

capacidad para reanudar al trabajo y el gasto de la hospitalizacion.

El plasma rico en plaguetas, actualmente, constituye un procedimiento muy
valorado y usado en el campo médico de diferentes especialidades. Al inicio fue
usado en el area quirdrgica para mejorar la curacion de las heridas iatrogénicas vy,
luego, para lesiones de mala evolucion o recalcitrantes, debido a que este
procedimiento es un método autdlogo, es biocompatible y seguro ademas resulta
ser sencillo de realizar y menos costoso; por ello, se propone el uso del plasma rico

en plaquetas para el manejo de Ulceras cronicas de miembros inferiores.



Con el uso del plasma rico en plaquetas, en los centros de salud y hospitales, se
presume una mejoria en la calidad de vida de los pacientes, familia y ambiente

laboral y una reduccion de costos el sistema de salud.

1.2 Formulacion del problema
¢, Cudl es la efectividad de la aplicacion de plasma rico en plaguetas en las Ulceras
cronicas de miembros inferiores en pacientes del servicio de dermatologia del

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 20177

1.3 Objetivos

1.3.10bjetivo general
Conocer la eficacia del plasma rico en plaquetas en Ulceras cronicas de miembros
inferiores en el servicio de Dermatologia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen

durante el afio 2017.

1.3.2 Objetivos especificos
Precisar el efecto y seguridad del plasma rico en plaquetas en la cicatrizacion de

Ulceras créonicas de miembros inferiores.

Determinar el efecto del plasma rico en plaquetas para reducir el dolor de las tUlceras

cronicas de miembros inferiores.

Identificar las reacciones adversas, luego de aplicar el plasma rico en plaquetas en

las Ulceras créonicas de miembros inferiores
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1.4 Justificacion

1.4.1Importancia
Este estudio evaluard la efectividad del plasma rico en plaquetas en Ulceras conicas
de miembros inferiores en pacientes atendidos en hospitalizacion o consultorio de
Dermatologia en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, o sea en nuestra
poblacion. Asi, se desea verificar lo realizado en otros estudios con poblacion
estadounidense, en los que se obtuvo buenos resultados tras la aplicacién de PRP

tanto tépico como en mesoterapia.

Las Ulceras en piernas generan gran impacto sobre la calidad de vida de los
pacientes que la padecen, en su familia, en el ambiente laboral y social, debido a la
limitacion funcional y al dolor, sintoma que se ha asociado en muchos estudios
como el factor principal para desarrollar depresion, y es la comorbilidad lo que les
genera mayor dificultad al momento de adaptarse a cambios de los estilos de vida.
Por ejemplo, en pacientes atléticos o en vigilantes con Ulceras, por insuficiencia
venosa, deberan reducir sus actividades e incluso, en casos graves, se les hace
imposible retornar a sus centros laborales. Reciben el cese por incapacidad
permanente, exacerban el cuadro de depresion, por la jubilacion temprana y
ocasionan problemas econdmicos en su hogar; estos son los pacientes que dejan
de acudir a consulta o0 no son adherentes al tratamiento, no lo cumplen, y, luego,
llegan complicados con ulceras profundas e incluso infectadas. Estos pacientes son
los que necesitan ser hospitalizados para el manejo multidisciplinario de una tlcera

complicada y generan mas gastos para el sistema de salud.
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En general, las Ulceras deben ser tratadas segun su etiologia. Luego, hay que tener
cuidado especifico de la Ulcera, donde se realizan curaciones diarias o
debridaciones, con cloruro de sodio y clorhexidina, colocacion de un parche

hidrocoloide y aplicacion de un antibiotico topico o sistémico, en caso esté infectada.

Ademas, el personal necesita para su realizacion guantes estériles, gasas, jeringas
y bisturi. Esto se puede realizar en consultorio o en hospitalizacion. Los gastos de
materiales, medicamentos y personal son asumidos por EsSalud. Los costos
aumentan, no solo por paciente, sino por el tiempo que va a tomar la Ulcera en
sanar. Entonces, como médicos, no podemos controlar el nimero de pacientes,
pero si realizar todas las medidas necesarias para controlar el avance de las

Ulceras, especialmente si estas medidas son no invasivas y de bajo costo.

Es ahi cuando se opta por realizar este estudio de plasma rico en plaquetas para
devolver y mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes, sus familias y el
ambiente laboral, devolverles la calma, mejorar la ansiedad y la depresion, y en
beneficio de nuestra institucion disminucion los costos-hospitalizacion, disminuir los

costos de materiales y de personal.

La aplicacion de plasma rico en plaguetas es una opcion de tratamiento, que se
plantea por los bajos costos que implica, lo sencillo, lo practico de realizar; ademas,
no tiene efectos adversos mayores reportados. Entonces, este estudio se realizaria
en favor de nuestros pacientes y de la institucion, pues ya se sabe que ya existe

una base tedrica y practica que la respaldan su utilidad. Si no se realizara el estudio,

7



perderiamos la oportunidad de conocer los efectos del plasma en nuestra poblacion,
y no lograriamos controlar una enfermedad que se esta haciendo mas prevalente a

nivel mundial.

La protocolizacion y el uso del plasma rico en plaquetas, a nivel hospitalario, podria
generar un gran impacto sociosanitario, tanto por la disminucién de costos, como

por el restablecimiento adecuado del paciente a su entorno laboral.

1.5 Limitaciones

Una de las principales limitaciones es debido a la adherencia al tratamiento, y es
que al igual que otros procedimientos, los pacientes se encuentran ansiosos
deseando tener una mejoria inmediata de una patologia crénica, en ese momento
es cuando ellos deciden discontinuar o rechazar la aplicacion del PRP, con apenas

pocas sesiones.

El médico dermatdlogo, que va llevar a cabo el procedimiento y seguimiento
necesita hacer controles de la evolucidon de la cicatrizacién, de las reacciones
adversas y descartar infeccion, en tal sentido la perdida de los pacientes limita el

estudio.

En la preparacion del plasma rico en plaquetas, se necesita un equipo de centrifuga,
el cual debe estar en Optimas condiciones, jeringas, activador plaquetario y tubos

con citrato de calcio 3,8%.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Desde el descubrimiento del rol regenerativo del plasma rico en plaquetas, su uso se
ha acrecentado a varios campos de la medicina como tratamiento adyuvante, tanto
en traumatologia, cirugia maxilofacial, cirugia cardiotorcica, oftalmologia, cirugia

plastica y dermatologia.3

Existen trabajos originales publicados como series de casos, estudios piloto, ensayos
clinicos y una revision sistemética. El gran porcentaje de ellos presenta variabilidad
en cuanto a la edad de presentacion, tiempo de evolucion, tamafio y etiologia de las
Ulceras. También varia la forma de obtencion y de aplicacion; sin embargo, llegan a
concluir que el plasma rico en plaquetas ayuda de alguna manera a la cicatrizacién

de heridas, con mejoria parcial o total.

El primer estudio clinico fue realizado en 1986. Knighton et al. demostraron que el
dentro del plasma se encuentran factores de crecimiento derivado de las plaquetas
que aceleran la reepitelizacion del tejido de granulacion, que conducen a una
mejoria completa de las Ulceras crénicas recalcitrante; con ello, se determiné el
papel prometedor de los factores de crecimiento de accion local derivado de la

sangre autédloga para Ulceras cutaneas cronicas.*

En 2001, Margolis et al. aplicaron plasma rico en plaguetas (PRP) en Ulceras

neuropaticas del pie diabético; obtuvieron mejoria en 43,1% de las Ulceras a las 32
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semanas. Concluyeron que el PRP es mas util en heridas mas graves. Este estudio
fue uno de los primeros en incorporar a las heridas mas graves, que fueron

excluidas de la mayoria de los estudios previos.>

En 2004, Crovetti et al. publicaron un estudio prospectivo, en el que incluyeron 24
pacientes con Ulceras cronicas de diferentes etiologias, insuficiencia vascular,
infecciosa en diabeticos, postraumética, neuropatica y relacionada con vasculitis.
Aplicaron PRP semanal, 9 presentaron mejoria total, 2 recibieron injertos cutaneos,
4 interrumpieron tratamiento y 9 respondido parcialmente; sin embargo, el dolor se

redujo considerablemente, tras la aplicacion del PRP.6

En 2006, Driver et al. realizaron un ensayo multicéntrico prospectivo, por primera
vez con el uso de PRP en Ulceras del pie diabético. Incluyeron 40 pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2. Se comparo la efectividad del gel de PRP con el gel de
solucién salina normal durante 12 semanas. Los pacientes fueron aleatorizados en
dos grupos: estandar de cuidado con gel PRP o control (gel salino). Encontraron
mayor respuesta en el grupo con PRP y cerca al 68 % sanaron las heridas, las
cuales, en el grupo de PRP curaron después de una media de 42,9 dias frente a
47,4 dias en el grupo de control. Este estudio fue algo limitado, porque excluia las
Ulceras con enfermedad vascular leve a moderada y ulceras con exposicion de

tendén o hueso.’

En 2006, McAleer et al. reportaron el caso de un paciente diabético de 57 afios, con

una ulcera cronica recalcitrante de 6 meses de evolucion. Le aplicaron PRP gel,
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semanalmente, con lo que se logré el cierre completo a la semana 4.8 Fue asi el
PRP efectivo para pacientes diabéticos y con Ulceras de largo tiempo de evolucion,
donde ya se habia realizado, limpiezas, debridacion e incluso injertos; sin embargo,
al ser solo un caso es dificil generalizar datos, por lo que Babaei et al., en 2017,
realiz6 un estudio prospectivo con 150 pacientes diabéticos con Ulceras cronicas.
Se les aplicé gel PRP y se observé mejoria en la reduccion del tamafio e, incluso,
algunas curaron completamente después de 8,8 semanas. Al seguimiento, ninguna

se reabri6é después de ocho meses.?

En 2008, O'Connell et al. publicaron un ensayo prospectivo con 21 pacientes que
incluyd 12 pacientes con 17 Ulceras venosas de la extremidad inferior y 9 pacientes
con 13 Ulceras de extremidades inferiores no venosas. Luego de realizar 2
aplicaciones de PRP, lograron curacion completa en el 66,7 % de los pacientes con

Ulceras venosas en un promedio de 6 semanas.10

En 2008, Steenvoorde et al. realizaron un estudio con 12 pacientes, los cuales
presentaban 13 heridas, de las cuales 7 requirieron mas de 1 aplicacion, con un
namero promedio de 2,2 aplicaciones y un periodo de tratamiento promedio de 4,2

semanas.!

Salemi et al., en 2008, evaluaron la efectividad de la combinacion de tejido adiposo
autdlogo y PRP en una ulcera de extremidad inferior de tres afios de evolucion. La
mejoria y cierre fueron notables. El seguimiento se realizé por 15 meses sin

presentar recidiva, aunque este estudio es limitado por la evaluacién de un solo
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caso. Los hallazgos previos sugieren que el PRP puede ser exitoso en el tratamiento
de heridas que no lograron sanar utilizando otras modalidades de tratamiento. Este
estudio difiri6 de los estudios previos, debido al uso de tejido adiposo autdlogo y

PRP para el tratamiento de una Ulcera crénica.1?

En 2008, Bielecki y et al. realizaron un estudio sobre la composicion y la aplicacion
de PRP. Demostrando que estos componentes sanguineos muestran una alta
concentracion de leucocitos y plaquetas ricas en péptidos antimicrobianos
naturales, que pueden usarse para la regeneracion terapéutica de tejidos en

pacientes con heridas que no cicatrizan.13

Un estudio realizado en 2010 por Frykberg et al. elaboraron un estudio en 49
pacientes con 65 Ulceras cronicas; 63 respondieron con una reduccion en el area 'y

volumen en un periodo promedio 2,8 semanas con 3,2 tratamientos.4

En el estudio realizado por Kakudo et al., en 2012, se reportd la cura total de 4
ulceras de 5 pacientes en 4 semanas, Y la epitelizacion de la herida se produjo en

un promedio de 6,6 semanas.®

En 2013, Sarvajnamurthy et al. reportaron mejoria completa en el 76% de las
ulceras y disminucion del 82% en el area y el volumen de las Ulceras venosas de la

pierna, después de 6 sesiones de terapia con PRP.16

Salazar y et al., en 2013, realizaron un estudio prospectivo, en el que evaluaron 11
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casos de Ulceras crénicas en piernas de origen no isquémica, aplicaron plasma rico
en plaquetas en mesoterapia perilesional y tdpica, en 4 sesiones semanales. Se
evidencid mejoria en la calidad de vida y disminucion del dolor, y reportaron
reduccion en el area de las ulceras del 60%. Fueron 5 pacientes los que presentaron

cicatrizaciones completas, sin efectos adversos.’

En 2014, Suryanarayan et al. realizaron un estudio no aleatorizado, no controlado,
incluyeron a 33 pacientes con Ulceras en piernas de diversas etiologias, 19 eran
venosas, 7 traumaticas, 2 secundarias a pioderma gangrenoso, 2 pies diabéticos, 2
Ulceras tréficas y una vasculitis les aplicaron PRP en 6 sesiones semanales.
Observaron la media de cicatrizacion en 5,6 semanas, con 76% de cicatrizacion

total y 73% reduccion del volumen, siendo el PRP util en Glceras recalcitrantes.8

Martinez et al., en 2013, publicaron la primera actualizaciébn de una revision
sistematica publicada en 2012, que evalla la eficacia y seguridad del PRP mediante
una busqueda en Cochrane, Ovid Medline, Ovid Embase, Ebsco Cinalh y
Plataforma internacional de ensayos clinicos (ICTRP). Se concluyé que el PRP
puede mejorar las Ulceras asociadas a la diabetes; sin embargo, no se puede
extrapolar la informacién debido a las muestras pequefias en algunos ensayos
clinicos aleatorizados; ademas, es incierto el efecto de plasma en todas las Ulceras

de cualquier etiologia.*®

En 2017, Suthar et al. presentaron los resultados de una serie de casos de 24

pacientes que recibieron aplicacion de plasma rico en plaquetas topico e
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intralesional en ulceras crénicas en piernas de diferentes etiologias. La edad media
de los pacientes tratados fue de 62,5 + 13,53 afios y se les realizd6 seguimiento
durante un periodo de 24 semanas.Todos los pacientes mostraron signos de
cicatrizacion de heridas con reduccion en el tamario de la herida, y la duracién media
de la cicatrizacién de la Ulcera fue de 8,2 semanas. Este estudio ha demostrado el
potencial de seguridad y eficacia del plasma rico en plaguetas autélogas para el

tratamiento de Ulceras crénicas no cicatrizantes.3

En 2018, Burgos et al. publicaron una comparacion de uso de PRP y tratamiento
estandar. El estudio se realiz6 en 8 pacientes, con 12 Ulceras venosas de 6 meses
de evolucion. A 5 pacientes se les aplico PRP y a 3 se les realizd tratamiento
estandar, con aplicaciones de apositos de poliuretano. Se observd mayor
cicatrizacion y mejoria en la calidad de vida en los pacientes con PRP, aunque el
tamafio de la muestra fue insuficiente para alcanzar la significacion estadistica, y

fue el PRP un tratamiento efectivo y seguro en Ulceras venosas.20

En 2018, Prabhu et al. evaluaron el efecto del PRP en 104 Ulceras cronicas, de
diferentes etiologias. Se aplicé PRP, 2 veces por semana, durante 5 semanas, en
81,73% y el 12,5% fueron curadas con injerto de piel. Se concluyé que el PRP es

es seguro y reduce la estancia hospitalaria y la morbilidad en general.2!
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2.2 Bases teoricas

Ulcera cutanea cronica

Es la solucién de continuidad de la epidermis y la dermis durante mas de 6 semanas
de evolucion; puede llegar a afectar planos profundos con extension y forma variable
en cada individuo. Estas constituyen un motivo frecuente de consulta en adultos
mayores, y llegan a tener una prevalencia del 3-5%.2 Se estima que un 50%de la
poblacion afecta recibe un tratamiento adecuado y el 25% ni siquiera tiene un
diagndstico etiolégico; esta enfermedad llega a ocasionar un gasto de 7mil a 9 mil

millones de délares al afio en Estados Unidos. 22

Las ulceras crénicas son de diferente etiologia; 85% son de origen vascular. De ellas,
el 60% son venosas, y el 25% son arteriales o unidon de ambas, el 5% se presentan
en diabéticos, Ulceras de origen neuropético y el resto un 10% es de origen sistémico
y/o de una patologia fundamentalmente dermatolégica, como la necrobiosis lipoidica,

vasculitis, pioderma gangrenoso, tumores, infecciones.??

Las ulceras mas frecuentes son de origen venoso. Es el grado final de la insuficiencia
venosa, son generadas por hipertension venosa o por diferentes grados de
insuficiencia a nivel del sistema venoso profundo y del sistema venoso superficial.?
Su mecanismo etiopatogénico es poco claro, aunque hay hipétesis refiriendo un
proceso hipoxico sobre una Ulcera previa. Otras teorias explicarian que la
hipertension venosa produciria un exudado de proteinas de alto peso molecular y
hematies a la periferie de los vasos, lo que origina microhemorragias locales, que

depositan fibrina y acumulo de leucocitos. 2
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Ademas, se conoce que la insuficiencia venosa, se asocia al sindrome varicoso y al
sindrome postflebitico que también originan Ulceras cronicas.? El sindrome varicoso,
causado por la alteracion valvular en pacientes con obesidad, embarazos repetidos
y/o en trabajos con bipedestacion prolongada, presentan clinicamente varices,
edema en piernas que empeoran con el calor y el ortostatismo, lo que mejora al elevar
la extremidad y al frio, en curso cronico llegan a presentar lipodermatoesclerosis,
como fase final. La presentacion clinica de la Ulcera varicosa es en la zona maleolar
o supramaleolar, y menos frecuente en la regién submaleolar, presentan dolor leve a
moderado? En cambio, el sindrome posflebitico, es la progresion de la flebitis o de
una trombosis venosa profunda, clinicamente inicia como una Ulcera pequefia muy
dolorosa en el maléolo interno, con un fondo pseudomembranoso y bordes friables,

edema y eritema en pierna.?

En general, el diagnéstico de las Ulceras venosas es clinico, aunque se cuenta con
examenes para evaluar el grado de afectacion. La ecografia-doppler determina la
existencia de obstruccion o reflujo en el sistema venoso superficial, profundo y de las

venas perforantes.?

Las ulceras arteriales representan el 25% de las Ulceras en extremidades; son una
manifestacion de la arterioesclerosis y existe una disminucion de flujo sanguineo y
oxigeno en miembros inferiores que genera necrosis tisular y Ulceras de las piernas.
Los principales factores de riesgo para desarrollar enfermedad arterial son la

diabetes, la hiperlipidemia, el tabaquismo, la obesidad, la hipertension arterial,
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clinicamente puede comenzar con claudicacion intermitente. Las Ulceras se localizan
en las zonas de presion o en las prominencias 6seas, son profundas, con bordes en
sacabocado y una base palida de aspecto necrotico; son muy dolorosas y se
intensifica al elevar la extremidad, ademas presentan una piel atrofica'y pérdida del
pelo y las ufias con pulsos periféricos disminuido o ausente y un llenado capilar de

enlentecido. El diagnéstico se puede realizar con ecografia doppler arterial.t

Las ulceras en los pacientes diabéticos presentan elevada morbimortalidad. EI 25%
de diabéticos puede llegar a tener Ulcera en toda su vida su vida; es la neuropatia la
causante de la formacién de la mayoria de ellas, aunque pueden presentarse también
por compromiso vascular.! Clinicamente, las Ulceras se localizan en zonas de presion
de los pies, tienen bordes en sacabocados, rodeadas por hiperqueratosis
amarillenta.l y en el 60% de los casos presentan infeccion.! En el diagndstico, es
importante explorar la sensibilidad y el reflejo aquileo. El eco doppler arterial y
venoso, la radiografia, la gammagrafia, son basicas para descartar comorbilidades o

infeccion de plano 6seo.!

Las Ulceras por presion representan el 1-5% se localizan en areas de presion cronica,
lo que afecta prominencias 6seas. Los principales factores de riesgo para su
desarrollo son los pacientes postrados cronicos de diferente etiologia y la

malnutricién, se clasifican en estadios del | al IV segun su profundidad.!

La ulceras también se pueden originar por infecciones, pueden ser bacterianas,

viricas, fungicas, o por parasitos. Estas llegan a la piel por inoculacion directa o por
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via sistémica. Las mas frecuentes fueron las infecciones de flora residente de la piel
como estafilococo y estreptococos.! en cambio el grupo de las infecciones por
micobacterias atipicas, sifillis, leishmania, citomegalovirus, e infecciones fungicas se
producen mas en pacientes inmunocomprometidos pueden producir Ulceras en

cualquier area de la piel, incluyendo extremidades.?

Las ulceras por virus herpes simple 1y 2 generalmente son superficiales, con bordes
definidos, anulares y eritematosos con una base blanquecina.lLas Ulceras por
infecciones bacterianas, tienen diferente espectro clinico segun la bacteria causante.
La infeccion de piel se puede presentar como abscesos, erisipela, celulitis y luego
desarrollar Glceras necroticas. En la ectima se observan costras necréticas profundas
y purulentas con borde eritematoso y en el ectima gangrenoso, por producido por
Pseudomonas aeruginosa se presentan uUlceras con un base necroética de evolucion
rapida. Para el diagnéstico de infeccion el estudio gold estandar es el cultivo de
secrecion o tejido para bacterias, micobacterias atipicas, hongos, y para realizar el
examen de reaccion en cadena de la polimerasa para virus herpes simple 1y 2,y
citomegalovirus. También es Util realizar biopsia de la lesion para descartar un

proceso granulomatoso que esté relacionado con la infeccion .1

Las vasculopatias también se asocian a ulceras cronicas de miembros inferiores en
menor por mecanismos inflamatorios que llegar a destruir las paredes de los vasos
sanguineos o por oclusion vascular. 1 Las vasculitis tienen diferentes presentaciones,
ya sea como livedo reticularis, nédulos cutaneos, uUlceras profundas. Tanto las

vasculitis de pequefio y mediano vaso en su evolucion pueden llegar a producir
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Ulceras cutaneas. Las vasculitis de pequefio vaso pueden ser secundarias a
enfermedades autoinmunes, crioglobulinemia mixta, infecciones, farmacos, y
enfermedades autoinmunes.! En lo clinico, se presentan como lesiones purpuricas
palpables extensas, o vesiculas con necrosis epidérmica, que luego evolucionan a
Ulceras superficiales. El diagnéstico se realiza mediante biopsia de piel y, ademas,
se necesita realizar exdmenes de laboratorio para descartar infecciones, y/o

patologia autoinmune.!

Las coagulopatias también se asocian a Ulceras cutaneas cronicas, disminucion de
la perfusion tisular. Entre ella, una de la méas frecuente es el déficit del factor V de
Leiden, en el que existe un estado de hipercoagulabilidad. Se ha reportado un 25%
de asociacion con Ulceras venosas! La vasculopatia livedoide, es una vasculopatia
cutanea oclusiva trombdética crénica y dolorosa que afecta las extremidades
inferiores, mas frecuente en mujeres que en hombres, de mediana edad. Se presenta
mas en la pierna, luego en tobillo y en dorso de pie; generalmente es bilateral, pero
también puede haber una participacion unilateral. Clinicamente, se aprecian n6dulos
profundos, poco palpables eritematosos, que tienen forma lineal o angular, livedo
reticularis irregular, atrofia blanca, Ulceras superficiales de 1y 5 mm de diametro, de
bordes estrellados. El diagnéstico se realiza con una biopsia que muestra vasos
sanguineos con engrosamiento y trombosis focal, con proliferacion endotelial y

degeneracion hialina de la capa subintimal.t

La tromboangeitis obliterante es una vasculopatia inflamatoria oclusiva de pequefias

vasos, nervios de las extremidades, en jovenes fumadores. Se caracteriza por la
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oclusion vascular con trombos inflamatorios sin alteraciéon de la pared vascular.
Clinicamente afecta mas extremidades inferiores que superiores asociado a sintomas
isquémicos como gangrena digital, Ulceras, ademas de tromboflebitis superficiales y
fendbmeno de Raynaud. El diagndstico es clinico, se puede realizar angiografia,
donde se observa vasos en sacacorchos, oclusiones segmentarias y los vasos

colaterales.!

La necrobiosis lipoidica, es mas frecuente en pacientes diabéticos, mas en mujeres
que en hombres, de edad media. Clinicamente, se presenta como Ulceras en piernas
en el 30% de los casos y el resto son lesiones tipo placas de bordes bien definidos,
con un aspecto telangiestasico, centro atréfico amarillento. El diagnéstico se realiza

por biopsia.t

Pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica, infrecuente. Clinicamente,
inicia como papulas o pustulas de larga evolucion posteriormente pueden generarse
Ulceras necroticas con un borde violdceo, mal definido friable, en sacabocados. Al
cicatrizar, se generan lesiones cribiformes. Ademas, las lesiones presentan el
fenébmeno de patergia, que consiste en la provocacién de lesiones tipo pioderma
gangrenoso al traumatismo. El pioderma gangrenoso se puede asociar en un 20% a
enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias hematolégicas, gammapatia
monoclonal, paraproteinemia, sindrome de Sweet, enfermedad de Behcet, hepatitis,
VIH, conectivopatias y artritis reumatoide. El diagnostico se realiza al excluir las otras

causas de Ulceras, debido a que en esta patologia no hay nada caracteristico, en la
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descripcion anatomopatologica se observa un infiltrado inflamatorio a predominio de

neutrofilos.!

Las Ulceras cronicas también pueden aparecer por una neoplasia primaria o por la
transformacion de una Ulcera a una neoplasia como son las Ulceras de Marjolin; son
un carcinoma espinocelular sobre cicatrices de quemaduras. Se debe sospechar de
transformacion maligna en el caso de Ulceras cronicas vegetativas o nodulares con
bordes indurados, friables con tendencia al sangrado. En general, cualquier Ulcera
puede complicarse con un carcinoma epidermoide.! El cancer de piel melanoma y no
melanoma, linfomas, el carcinoma de células de Merkel, el sarcoma de Kaposi, el
leiomiosarcoma, también pueden presentarse como Ulceras cronicas en cualquier

area del cuerpo, e incluso en piernas.!

Tratamiento de Ulceras cutaneas cronicas

Entonces, sabiendo todas las causas, se instaura el tratamiento primero manejando
la etiologia y luego la Ulcera, cuyo objetivo es llegar a la reepitelizacion total de la
lesion en el menor tiempo posible, sin presentar efectos adversos. El tratamiento
estandar para Ulceras cronicas de miembros inferiores inicia con la limpieza de herida
con cloruro y/o clorhexidina, el desbridamiento de tejido necrético, aplicacion de
tratamiento antibiotico sistémico o topico en casos de infeccion. Ademas, en casos
de ulceras de pacientes diabéticos se realizara descarga mecanica y manejo de los
niveles de glucosa en sangre. Se finaliza con la colocacion de parches hidrocoloides
o de poliuretano y vendaje. Ademas, existen otros factores que pueden afectar el

proceso de cicatrizacion que impiden que los tratamientos instalados pueden tener

21



efectos favorables. Dentro de ellos, se encuentran algunos sobre la herida como es
la presencia de necrosis, infeccion, trauma repetido, localizacion en zonas de presion.
Entre los factores externos, se encuentran enfermedades sistémicas, como pacientes
inmunocomprometidos, desnutridos, conectivopatias y la diabetes mellitus, ademas

de los pacientes que reciben corticoterapia croénica.?

En la actualidad, existen diferentes modalidades de tratamiento estandar para las
Ulceras crénicas de miembros inferiores abordando en problema local teniendo en
cuenta ciertos principios de la fisiopatologia de la formacion de la ulcera. Por ello,
evitan la formacion de tejido necrotico, proporcionan mayor cantidad de oxigeno a los
tejidos, generan un entorno humedo sobre la herida, evitan la presion sobre la Ulcera,
manejan las infecciones con antibidticos y/o antisépticos y aplican antibacterianos

topicos.3

Otros tratamientos, realizados para Ulceras cronicas, incluyen la oxigenoterapia
hiperbéarica que aporta mayor cantidad de oxigeno a los tejidos, los injertos de piel,
el uso del sistema de cierre asistido por vacio que aumenta la perfusiéon sanguinea,
y evita la formacion de exudado e infeccion y en Ulceras resistentes. A todo esto, se

puede manejar con cirugia reconstructiva.3

Sin embargo, muchas Ulceras, a pesar del tratamiento, no cicatrizan o llegan a
cicatrizar, pero recurren después meses 0 afios, lo que requiere un manejo
especializado y avanzado para controlar, no solo las heridas sino el dolor que

producen. El avance con la aplicacion de terapia celular en Ulceras crénicas es una
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solucién y un procedimiento con buenos resultados. El uso de las propias células del
cuerpo del paciente se basa en sus componentes presentes en el concentrado de

sangre y plaquetas, que contiene varias citocinas y factores de crecimiento.3

Plasmarico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas es un concentrado autélogo de plaquetas por encima del
nivel maximo normal de 350.000 u/L. Las plaquetas ejercen un rol importante en la
regeneracion y reparacion de diversos tejidos; se encuentran concentradas en el
tercio inferior del plasma y se forman tras el dafo tisular secretando multiples
proteinas, factores de crecimiento, sustancias bioactivas que estimulan la
cicatrizacion normal.l Ademas, los granulos alfa de las plaguetas secretan proteinas

responsables de la accién biorregeneradora del plasma rico en plaquetas.

Entre los principales compontes se encuentran el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas, el factor de crecimiento endotelial, el factor de crecimiento
transformante, la interleucinal, el factor plaquetario 4, el factor de crecimiento
epidérmico, el factor angiogénico derivado de las plaquetas, el factor de crecimiento
de células epiteliales, el factor de crecimiento insulina-like y el factor de crecimiento
endotelial derivado de las plaquetas, todas participan en la regeneracion tisular, lo
que estimula la proliferacion y migracion celular, la diferenciacion celulares, y, por
otro lado, la angiogénesis, aportando mas oxigeno a los tejidos.8 Aparte de la
actividad regenerativa, se atribuyen efectos antibacterianos, demostrado en diversos
estudios, por las proteinas plaquetarias, al contenido de leucocitos, proteinas de

adhesion como la fibronectina, la fibrina y la vitronectina. Estas inducen la migracion
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celular y proliferacion tisular, lo que genera resistencia en la matriz extracelular y

fortalece la estructura tisular. 23

Las plaquetas liberan factores de crecimiento iniciando la reparacion tisular; se
degranulan atrayendo células inflamatorias, luego se unen a la superficie externa de
otras membranas celulares de injertos o en las heridas a través de receptores

transmembrana y ademas aumentan la divisién celular.24

La secrecion de proteinas plaquetarias se produce luego de 10 minutos de la
activacion y la formacion del coagulo, siguiendo un proceso de liberacion de factores
de crecimiento, tras la primera hora se libera mas del 95%de factores de crecimiento,
que quedan formando una membrana sobre la matriz de fibrina. 8 Al quinto dia, se
liberan diversas proteinas, que se unen a receptores propios, activando cascadas de

segundos mensajeros, desarrollando la estabilidad del estado regenerativo. 23

El efecto regenerativo del uso del plasma rico en plaquetas en ulceras, aun esta en
estudio, es imposible determinar la magnitud de la cicatrizacion y curacién de las
lceras, debido al tiempo de evolucion, a las diferencias interindividuales y la
asociacion de comorbilidades que agravan la cronificacion; sin embargo, los datos
obtenidos en diferentes estudios aportan informacion favorable del uso del plasma
rico en plaquetas; 8 sin embargo al ser el plasma rico en plaquetas un procedimiento
seguro, autélogo, sencillo y sin mayores efectos adverso constituye una alternativa

para ulceras cronicas de dificil manejo.?3
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Procesamiento del plasmarico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas se obtiene al extraer sangre en tubos estériles con citrato
sbdico, anticoagulante, lo obtenido es centrifugado en una centrifugadora del
laboratorio en condiciones estériles, durante 10 minutos a 2000 rpm. Se recomienda
usar velocidades bajas para evitar la destruccion plaquetaria y la perdida de factores

de crecimiento.23

Se retira cuidadosamente los tubos para no combinar en contenido de eritrocitos con
la zona plaquetaria, luego el plasma es dividido en 3 porciones: el tercio superior,
plasma pobre en factores de crecimiento, el tercio medio, plasma con una
concentracion media de plaquetas, el tercio inferior sobre el concentrado de glébulos
rojos, es la fraccion rica en plaquetas y factores de crecimiento, e incluso leucocitos.
Entonces mediante una jeringa se extrae este tercio inferior del plasma, segun la
necesidad y extension de la Ulcera se extraera mas sangre para tener mayor cantidad

de plasma y plaquetas.2*

El contenido obtenido se activa con cloruro calcico, gluconato de calcio o trombina y
asi se consigue la degranulacién de las plaguetas y la posterior liberacion de factores
de crecimiento, después de ser activado el plasma debe ser colocado sobre la Ulcera

en un tiempo no mayor de 10 minutos. 23

Antes de la aplicacion del plasma rico en plaguetas, la Ulcera y en general todo el
miembro inferior debe estar limpio, sin fibrina, necrosis, ni signos de flogosis; 8 luego

de ello se aplicara el plasma rico en plaguetas de manera topica, y se sellara con
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apositos que permitan la mayor absorcion. El procedimiento se repetira cada

semana.?3

Entonces, el objetivo de aplicar el plasma rico en plaquetas en las Ulceras, es debido
a la alta concentracion de plaquetas, que generard mayor cantidad de proteina y

factores de crecimiento regenerando las Ulceras en menor tiempo.

2.3 Definicién de términos béasicos

Herida: se define como la interrupcion de continuidad de la piel y en ocasiones del

tejido blando, debido a causas enddgenas o exogenas.2®

Ulceras cutaneas crénicas: se define como la solucién de continuidad que afectan

a la epidermis y a la dermis con un tiempo de evolucion de 6 semanas a mas.*!

Plasma rico en plaquetas: es el concentrado de plaquetas mayor al nivel normal
150 mil a 350 mil U/L, proporcionando mayor contenido de factores de crecimiento,

proteinas y leucocitos.?4

La enfermedad venosa cronica: se define como la alteracion en la estructura o
funcion de las venas de miembros inferiores de larga duracion. Los principales
sintomas y signos son: debilidad, pesadez, calambres musculares, irritacion
cutanea, dolor, edema, varices, y pueden llegar a tener en ultimos estadios

Ulceras.?’
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La enfermedad de la arteria periférica: se define como la alteracion periférica y

no coronaria debido principalmente a aterosclerosis, y episodios de vasoespasmo.?’

La lipodermatoesclerosis: es la complicacién de la insuficiencia venosa crénica,
se caracteriza por una paniculitis fibrosante, y se observa en piernas el signo de la
copa, que es la estrechez del tercio distal del miembro y el aumento de volumen en

la region proximal.28

La claudicacion intermitente: es un signo de la insuficiencia arterial, se caracteriza
por el dolor muscular subito al caminar que aumenta con la mayor distancia

recorrida y mejora al reposar.28

Livedo reticularis: se refiere a la aparicion de una red roja o violacea en
extremidades, debido a enfermedades autoinmunes como por ejemplo el sindrome

antifosfolipidico.??

La cicatrizaciéon: es un proceso por el cual los tejidos lesionados vuelven a un

estado normal debido a proteinas, factores de crecimiento y células que en conjunto

regeneran la piel.3°
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la Hipotesis
La aplicacion de plasma rico en plaquetas induce la cicatrizacion total de las Ulceras

cronicas de miembros inferiores de diferentes etiologias.

3.2 Variables y definicion operacional

Variable dependiente

- Cicatrizacion total de la Ulcera crénica en miembro inferior
- Disminucion de dolor

- Efectos adversos

Variable independiente

- Aplicacién de plasma rico en plaguetas.
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Variable Definiciéon | Tipo por | Indicador Escala Categorias Valores Medio de
su de de las | verificacion
naturaleza medicién categorias

Cicatrizaci | Es la cura | Cualitativa | Ausencia Nominal -Ausencia Evaluacién

on total de | de una de Ulcera -Presencia de miembro

la ulcera herida en inferior
su totalidad

Disminuci | Disminucié | Cualitativo | Escala Nominal -Disminuye Registro del

6n del | n de la Visual dolor formato EVA

Dolor escala EVA Analdgica -No en la historia

del  dolor del Dolor disminuye clinica
antes y al dolor

final del

PRP

Efectos Signos Cualitativo | Signos de | Nominal -Ausencia Historia

adversos clinicos de flogosis y/o -Presencia clinica

infeccién o dermatitis
a dermatitis irritativa
irritativa

posterior a

PRP

Aplicacion | Colocacién | Cualitativo | Aplicaciéon | Nominal -Aplicacion Registro en

de plasma | de PRP de al -No historia

rico en | autélogo menos 1 aplicacion clinica

plaquetas | en Ulcera dosis de

PRP

4.1 Tipos y disefio

CAPITULO IV: METODOLOGIA

Se trata de un estudio cohorte que compara la aplicacién tépica de PRP con la

terapia estandar habitual del paciente con Ulceras crénicas de miembros inferiores.

Ademas, es retrospectivo y longitudinal.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
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Pacientes con ulceras créonicas en miembros inferiores

Poblacion de estudio
Pacientes con ulceras crénicas en miembros inferiores atendidos en el servicio de

Dermatologia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen el 2017.

Tamafio de la poblacion de estudio
Todos los pacientes con ulceras cronicas en miembros inferiores atendidos en el
servicio de Dermatologia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen el 2017: 50

pacientes.

Muestreo
En este trabajo de investigacion, se realizard& mediante un muestreo no

probabilistico, por conveniencia.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
- Paciente mayor de 18 afios

- Ulceras de mas de 6 semanas de evolucion

Criterios de exclusion
- Ulcera infectada

- Alteracion de la coagulacion
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- Inestabilidad hemodindmica

4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Se recopilaran los datos del paciente en una hoja de control de Ulceras (anexo 2),
donde se detallara lo siguiente: nombre, edad, sexo, ocupacién, antecedentes
patoldgicos, historia de la medicacion, dolor local al inicio del tratamiento, y al final
del tratamiento, tiempo de evolucion de la Ulcera al inicio del tratamiento, tipo de
Ulcera, tamafio de ulcera para lo cual se medird (longitud, ancho y profundidad)
mediante el método de la cara del reloj, descrito por Sussman y usando un hisopo

estéril y una regla.

Posteriormente, se almacenara la informacion en el programa Excel 2013 para

Windows.

4.4 Procesamiento y andlisis de la informacion
El analisis estadistico se realizara con el programa SPSS VERSION 23.
Para el estudio de las relaciones entre las variables cualitativas, se han obtenido

tablas de contingencia con el estadistico Chi-cuadrado.

4.5 Aspectos éticos
No existen problemas éticos, pues se comparara la efectividad en casos que ya el
hospital ha suministrado la aplicacion topica de PRP a un grupo y la terapia estandar

habitual a otro grupo de pacientes con Ulceras cronicas de miembros inferiores.
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CRONOGRAMA

Pasos

2018

2019

Junio

Julio

Agosto

Septiembr
Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero
Marzo

Abril

Redaccidn final
del proyecto de
investigacién

Aprobacién del
proyecto de
investigacién

Recoleccion de
datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracion del
informe

Correcciones
del trabajo de
investigacién

Aprobacién del
trabajo de
investigacién

Publicacién del
articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacién, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Conceito Monto estimado isolesi

Centrifuga 400,00

Tubos con anticoaiulante 200.00

Apoésitos y vendas 200,00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de | Objetivos Hipotesis Tipo y disefio de | Poblacion de
Investigacién estudio estudio y
procesamiento
de datos
Efectividad ¢Cudl es la | Objetivo general La aplicacion de | Es un estudio | Pacientes con
del Plasma efectividad del | Conocer la | plasma rico en | experimental tipo | ulceras cronicas
Rico En plasma rico en | eficaciadel plasma | plaguetas induce | ensayo clinico | en miembros
Plaquetas plaquetas en las | rico en plaquetas | la cicatrizacion | controlado, inferiores
en Ulceras Ulceras cronicas | en Ulceras | total de las Ulceras | compara la | atendidos en el
Crénicas de | de miembros | crénicas de | croénicas de | aplicacion topica | servicio de
miembros inferiores en | miembros miembros de PRP con la | Dermatologia
inferiores pacientes del | inferiores en el | inferiores de | terapia estandar | del Hospital
Hospital servicio de | servicio de | diferentes habitual del | Guillermo
Guillermo dermatologia del | Dermatologia del | etiologias. paciente con | Almenara
Almenara Hospital Hospital Guillermo Ulceras  cronicas | Irigoyen el 2017.
Irigoyen Guillermo Almenara Irigoyen de miembros
2017 Almenara el 2017 inferiores, analitico | El analisis

Irigoyen 20177

Objetivos
especificos
Precisar el efecto
y seguridad del
Plasma Rico en
Plaquetas en la
cicatrizacion  de
Ulceras  croénicas
de miembros
inferiores.
Valorar el efecto
del plasma rico en
plaquetas en
cuanto a la
reduccion del dolor

de las JUlceras
cronicas de
miembros
inferiores.
Identificar los
efectos adversos

tras la aplicacion
de plasma rico en
plaguetas en las
Ulceras  croénicas
de miembros
inferiores

debido a que se
evalla la relacion
causal. Debido a
gue se evaluara
semanalmente el
estado de la Ulcera
posterior a la
aplicacién de PRP
es prospectivo y
longitudinal

estadistico  se
realizara con el
programa SPSS
VERSION 23.

Para el estudio
de las relaciones

entre las
variables

cualitativas  se
han obtenido
tablas de

contingencia con
el estadistico
Chi-cuadrado.



3. Instrumento de recoleccién de datos

CONTROL: ULCERAS EN MIEMBROS INFERIORES

PACIENTE: EDAD:
MEDICACION: OCUPACION:
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ULCERA:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS: FECHA

MEDICO TRATANTE:

TIPO DE ULCERA:

No Moderate Worst
Pain Pain Pain
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