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2. RESUMENES




Resumenes

2.1 Resumen

Introduccién: La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRPL) se considera un
biomaterial que puede desempefiar un papel importante en la cura de heridas y
reparacién/regeneracion de los tejidos. Objetivo: Este estudio se centrd en confirmar
la efectividad de la FRPL en comparacién con las curas estandar con pomada de
nitrofurazona sobre la hemorragia postquirurgica, intensidad del dolor postquirurgico,
la inflamacidn, la infeccion, la ingesta de analgésicos y el periodo de cicatrizacion de
la herida postquirdrgica, en pacientes con onicocriptosis bilateral tratados con
matricectomias quimicas con fenol al 88%. Metodologia: Se seleccionaron 20
pacientes sanos entre 18 y 65 afios con onicocriptosis bilateral (n = 40) y recibieron
bilateralmente ambas curas, una en cada Hallux del paciente. Las intervenciones se
realizaron en una clinica especializada en cirugia de pie y tobillo. Los dos tipos de
curas se asignaron al azar a cada Hallux del paciente y asi se establecieron 20 Hallux
con curas con FRPL (grupo experimental) y 20 Hallux con curas con pomada de
nitrofurazona (grupo control), de forma que cada paciente habia recibido los dos tipos
de cura. Los pacientes fueron cegados, de manera que no sabian que Hallux habia
recibido la diferente cura. Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p <0.001) entre ambos grupos en la hemorragia postquirdrgica y en el
periodo de cicatrizacion de la herida, mostrando una reduccion en el sangrado y los
dias respectivamente con las curas con FRPL comparado con la cura con pomada de
nitrofurazona. El resto de las variables no mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05). Conclusiones: La FRPL redujo el periodo de cicatrizacion de
la herida y el sangrado después de la cirugia ungueal comparada con la cura estandar.
Por lo tanto, la FRPL puede considerarse un tratamiento coadyuvante de primera linea

para pacientes con problemas ungueales que requieran procedimientos quirargicos.
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Resumenes

2.2 Resumo

Fondo: A fibrina de leucocitos rica en plaquetas (FRPL) é considerada un biomaterial
que pode desempefiar un papel importante na curacion de feridas e na reparacion /
rexeneracion de tecidos. Obxectivo: Deste estudo centrouse en confirmar a eficacia da
FRPL en comparacion con curas estandar con pomada de nitrofurazono sobre hemorraxia
postquirdrxica, intensidade de dor postquirdrxico, inflamacion, infeccion, inxestion
analxésica e periodo de curacion de a ferida postoperatoria, en pacientes con
onicocriptose bilateral tratados con matricectomias quimicas cun 88% de fenol.
Metodoloxia: Unha vintena de pacientes sans entre 18 e 65 anos foron seleccionados con
onicocriptose bilateral (n = 40) e recibiron ambas as curas bilateralmente, unha en cada
Hallux do paciente. As intervencidns realizaronse nunha clinica especializada en cirurxia
do pe e nocello. Os dous tipos de curas foron aleatorizados a cada Hallux do paciente e
asi se estableceron 20 Hallux con curas con FRPL (grupo experimental) e 20 Hallux con
curas con pomada nitrofurazona (grupo control), de xeito que cada paciente recibira o
Dous tipos de cura. Os pacientes estaban cegados, polo que non sabian que Hallux recibira
a cura diferente. Resultados: atoparonse diferenzas estatisticamente significativas (p
<0,001) entre ambos grupos no periodo de curacion da hemorraxia e cirdrxica da ferida
postguirurxica, mostrando unha reducion da hemorraxia e dos dias respectivamente cos
curas con FRPL en comparacién coa cura de pomada. de nitrofurazono. O resto das
variables non mostraron diferenzas estatisticamente significativas (p> 0,05).
Conclusions: o FRPL reduciu o periodo de curacion de feridas e hemorraxias despois da
cirurxia das ufias en comparacion coa cura estandar. Polo tanto, FRPL pode considerarse
un tratamento adxuvante de primeira lifia para pacientes con problemas de ufias que

precisan procedementos cirdrxicos.

18



Resumenes

2.3. Abstract

Background: Leukocyte and platelet rich fibrin (L-PRF) is considered a biomaterial that
can play an important role in wound healing and tissue repair / regeneration. Objective:
This study focused on confirming the effectiveness of (L-PRF) compared to standard
cures with nitrofurazone ointment on post-surgical bleeding, intensity of post-surgical
pain, inflammation, infection, analgesic intake and healing period of the postoperative
wound, in patients with bilateral onicocriptosis treated with chemical matricectomies with
88% phenol. Method: Twenty healthy patients between 18 and 65 years of age who
presented bilateral onicocriptosis (n = 40) were selected and received both cures
bilaterally, one in each Hallux of the patient. The interventions were performed in a clinic
specialized in foot and ankle surgery. The two types of cures were randomized to each
Hallux of the patient and thus 20 Hallux were established with cures with (L-PRF)
(experimental group) and 20 Hallux with cures with nitrofurazone ointment (control
group), so that each patient had received the Two types of cure. The patients were blinded,
so they did not know that Hallux had received the different cure. Results: Statistically
significant differences (p <0.001) were found between both groups in the postsurgical
hemorrhage and in the wound healing period, showing a reduction in bleeding and days
respectively with the priests with (L-PRF) compared with the nitrofurazone ointment
cure. The rest of the variables did not show statistically significant differences (p> 0.05).
Conclusions: (L-PRF) compared to standard cures with nitrofurazone poamada in
chemical matricectomies with 88% phenol reduced the period of wound healing and
bleeding after nail surgery. Therefore, FRPL can be considered a first-line adjuvant

treatment for patients with nail problems that require surgical procedures.
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3. ANATOMIA DE LA UNIDAD FUNCIONAL UNGUEAL



Anatomia de la Unidad Funcional Ungueal

La unidad ungueal representa una parte de la integridad de la punta de los dedos, protege
el aspecto dorsal de los dedos en su parte méas distal, y es una herramienta muy versatil
para la defensa, la habilidad digital y del conjunto corporal del ser humano. Por otro lado,
las yemas de los dedos son 6rganos sensoriales muy importantes, y la ufia mejora esta

funcion (1).

La unidad ungueal consta de 4 componentes ectodérmicos y mesenquimatosos diferentes:
la matriz, el lecho ungueal, la lamina ungueal y los pliegues ungueales; los cambios en la
unidad ungueal a menudo se tratan quirdrgicamente, y un conocimiento profundo de la

anatomia, la fisiologia y las caracteristicas es esencial para el tratamiento de la misma (1).

El desarrollo de la unidad ungueal de los dedos se puede diferenciar en la octava semana
gestacional, a partir de la novena semana, la ufia empieza a desarrollarse en la punta del
dedo. Un conjunto de proteinas de sefializacion induce una densificacion de la epidermis
Ilamada “placode”. A partir de aqui, una lamina epitelial crece en direccidn proximal, en
la 132 semana, se puede identificar una incipiente ufia, y solo una semana después, la
primera parte de la ldmina ungueal es visible. La mayor parte del lecho ungueal esta
cubierto con una delgada ldamina en la 172 semana. La falange distal y la ufia crecen juntas
desde la semana 20 en adelante, y en este momento, la ufia también esta histolégicamente

diferenciada (2).

Aunque el desarrollo del cabello y las ufias tienen mucho en comdn, se requieren factores
especiales de crecimiento y sefializacion para la correcta localizacion dorsal del 6rgano

de la ufia, y el hueso subyacente es necesario para la formacion del &ngulo de la ufia (3).
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Anatomia de la Unidad Funcional Ungueal

3.1. Anatomia macroscépica de la unidad ungueal.

La unidad ungueal estd compuesta por compartimentos epiteliales y de tejido conectivo
que forman una unidad funcional con toda la zona distal digital o punta digital, y contiene
el hueso de la falange distal, la articulacion interfalangica distal con sus tendones y
ligamentos, dos compartimentos de tejido adiposo en el pulpejo de los dedos,
innumerables nervios, Grganos nerviosos sensoriales altamente especializados vy

abundantes vasos sanguineos y linfaticos (4).

La unidad ungueal se compone de: la matriz ungueal, que es la estructura responsable de
producir la lamina ungueal y que esta casi completamente cubierta por el pliegue ungueal
proximal; el epitelio del lecho ungueal responsable de la fijacion firme a la dermis del
lecho ungueal; el hiponiquio, que marca el extremo distal del lecho ungueal y sella el
espacio subungueal; el pliegue ungueal proximal, cuya superficie inferior es el eponiquio
firmemente unido a la lAmina ungueal subyacente y formando la cuticula en su extremo
libre, este altimo sella el bolsillo de la ufia; los pliegues laterales de la ufia enmarcan la
lamina ungueal y dan soporte; y la dermis de la matriz de la ufia y el lecho que se
encuentran directamente sobre el periostio del hueso, excepto en la matriz proximal donde

se pueden encontrar algunas células grasas debajo de la dermis (4).

La lamina ungueal es lo que se conoce popularmente como ufia, y esta es producto de la
matriz, constituye aproximadamente entre un cuarto y un tercio de la longitud total de la
unidad ungueal, y esta oculta debajo del pliegue ungueal proximal y libre en su porcion
mas distal, donde puede verse la linula blanquecina normalmente en el pulgar, indice, y
dedos medios, asi como el dedo gordo de los pies (5). El borde distal de la lunula es

convexo Y discurre paralelo a la matriz mas proximal (6).
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Anatomia de la Unidad Funcional Ungueal

Haneke et al. (2006) describe la matriz ungueal y se refiere a ella como una banda paralela
que llega proximalmente a sus partes laterales dando lugar a los cuernos de la matriz y
tiene una longitud que se correlaciona con el grosor de la lamina ungueal. La matriz
proximal forma las capas méas superficiales de la placa ungueal que se caracterizan por
ser células aplanadas quimica y fisicamente muy resistentes. La matriz media es
responsable de la capa media de la ldmina ungueal y la matriz distal produce las células
de sus capas profundas las cuales son mas altas en sus capas mas profundas, de esta
manera un dafio a la matriz proximal se vera como alteraciones de la superficie de la ufia,
mientras que las de la matriz media y distal se encontraran en la lamina ungueal y pueden
alterar la coherencia oOptica de la ufia. Sobre el epitelio de la matriz refiere que consta de
un compartimento basal y uno superficial. EI compartimento basal consiste en células
basofilicas y suprabasales basofilas relativamente pequefias. ElI compartimento
superficial consiste en una multitud de células eosinofilicas de las zonas prequeratogenas
y queratdgenas con nucleos condensados. En el momento de la onicotizacion, estas
células pierden sus nucleos y se transforman abruptamente en onicocitos. La zona de
transicion entre los compartimientos basal y suprabasal es aparentemente un area débil,
ya que cuando se realiza una avulsion ungueal el compartimento superficial permanece

unido a la lamina ungueal (7).

La matriz contiene melanocitos que estan inactivos en individuos de piel clara, y pueden
activarse por traumas cronicos repetidos como friccién, fotoquimioterapia con
psoralenos, drogas y toxinas, hormonas y enfermedades cutaneas, regionales y sistémicas,

en personas de piel oscura, la pigmentacion de las ufias es fisioldgica (6).
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Anatomia de la Unidad Funcional Ungueal

En cuanto a los melanocitos, en las secciones histoldgicas de las ufias normales, la
mayoria en la matriz estan en posicion suprabasal, y los de la matriz distal son mas activos
que los de la matriz proximal, en cambio los melanocitos en el lecho ungueal son

aproximadamente cuatro veces menos frecuentes y generalmente permanecen inactivos

(8).

La unidad ungueal tiene un sistema inmune privilegiado que la protege por un lado contra
una variedad de reacciones inflamatorias, pero también debilita una serie de reacciones
de defensa (9). Las células de Merkel también se encuentran en la matriz ungueal, pero

los resultados son diferentes entre grupos de investigacion (10,11).

El lecho ungueal es tan importante para una ufia normal como la matriz; cuando la lamina
estd firmemente unida a ella, la lamina muestra su transparencia normal con el color
rosado del lecho ungueal. El epitelio del lecho es relativamente delgado y sus células
aumentan de tamafio conforme migran hacia arriba. Las células superiores son similares
a las de la vaina interna del cabello y producen ortoqueratina sin una capa granular
intermedia; por lo que cualquier capa granular es un signo de alteracion de su maduracion.
La capa de queratina es muy delgada y permite que la lamina ungueal se deslice sobre el
lecho sin perder su conexion con el mismo. Finalmente, en la transicion al hiponiquio
aparece una capa granular en el lecho ungueal distal que en la actualidad se llama istmo

de las ufas (12).

El epitelio del lecho ungueal forma crestas que corren paralelas y muestran de 4 a 6 capas
de capilares que se extienden longitudinalmente, uno encima del otro y cuando existe una

trombosis, se forman las llamadas hemorragias en astillas(12).
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El hiponiquio es la estructura especializada responsable de la separacion fisioldgica de la
ldmina ungueal del lecho ungueal, forma el surco distal y est& fuertemente queratinizado,
evitando que sustancias extrafias entren debajo de la Iamina ungueal. La epidermis pulpar
es distal al hiponiquio y muestra un patrén de piel estriada con una capa granular marcada,

un estrato licido y una capa cornea gruesa (12).

El pliegue ungueal proximal es una porcion estrecha de tejido cubierto con epidermis en
sus superficies dorsales y ventrales, y no posee glandulas sebaceas ni foliculos pilosos.
Su margen libre forma un angulo agudo que alberga la cuticula, esta estructura de
queratina se deriva principalmente del estrato corneo de la superficie ventral, que se une
a la lamina ungueal y sale con la ufia en crecimiento. ES una estructura protectora
importante ya que sella el bolsillo de la ufia. La cuticula se pierde espontaneamente
cuando el margen libre del pliegue ungueal proximal se engrosa (por ejemplo, debido a
una inflamacion) o cuando la ufia deja de crecer por cualquier causa. Inmediatamente
proximal a la cuticula, se observan capilares que corren horizontalmente y que se dice
que muestran cambios caracteristicos en una variedad de enfermedades relacionadas con
el colageno. La superficie inferior del pliegue ungueal presenta una epidermis plana sin
relieve, pero con una capa granular y ortoqueratosis, se encuentra en la ufia y se llama
eponiquio. En lo profundo del bolsillo de la ufia se encuentran las células madre de la

unidad ungueal y es donde comienza la matriz proximal (12).

Los pliegues ungueales laterales son protuberancias de tejido conectivo que provienen de
los aspectos laterales del pliegue ungueal proximal y se aplanan distalmente, dan soporte
a la ldmina ungueal y, por lo tanto, no deben sacrificarse sin motivo en el tratamiento de
las ufias encarnadas. Por otro lado el perioniquio comprende todo el tejido conectivo de

la unidad ungueal (13).
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La dermis de la matriz y el lecho ungueal estan intimamente conectados con la falange
subyacente y se llama onicodermis (14) y es responsable de la neogénesis del epitelio de
la matriz y del lecho ungueal (15). Se observan algunas células grasas entre el coldgeno
dérmico y el hueso, su nimero depende en gran medida del &rea de corte observado y

probablemente funcionan como un colchdn para la matriz proximal (16).

Por otro lado, el suministro de sangre de la unidad ungueal es rico, y es aportado por las
arterias digitales plantares y dorsales que se fusionan a nivel de la articulacién
interfalangica distal. A partir de aqui, se dividen nuevamente dando lugar a arcadas que
abastecen el pliegue ungueal proximal, la matriz y el lecho ungueal. Estas arteriolas
discurren alrededor de la circunferencia del hueso y estan protegidos lateralmente por los
ligamentos interdseos, que son estructuras unicas que se extienden a ambos lados desde
el condilo en la base de la falange distal hasta la extension lateral de la falange y corona
unguicular. Entre estas arcadas, muchas arterias pequefias dispuestas longitudinalmente
corren paralelas y la disposicion longitudinal de los capilares a lo largo de las estrias del
lecho ungueal y de estas arterias son la razén por la cual las biopsias del lecho ungueal
deberian, si es posible, estar siempre orientadas longitudinalmente. El drenaje venoso es
mucho menos complejo y todavia faltan estudios que examinen el sistema de vasos
linfaticos, pero existen cientos de cuerpos glémicos en la matriz y el lecho ungueal que
sirven como Organos para la termorregulacion, se componen de vasos aferentes y
eferentes con una luz vascular en el medio, esta Gltima rodeada por células glomicas
ricamente inervadas con una funcion mioepitelial. Se cree que son el origen de los
tumores glémicos y se caracterizan por una sintomatologia unica del dolor. Ademas, en
muchas secciones de la matriz y el lecho ungueal, se encuentran vasos que muestran un
colchon asimétrico de células de musculo liso empaquetadas pero su funcién no se conoce

exactamente (16).

26



Anatomia de la Unidad Funcional Ungueal

La articulacion interfaldngica distal es una estructura que se encuentra cerca de la matriz
proximal, es una articulacion que se estabiliza mediante los tendones de los musculos
extensor y flexor de los dedos méas los ligamentos laterales que se fusionan tanto en
sentido plantar como dorsalmente para formar las aponeurosis plantares y dorsales. Las
fibras del tenddn extensor se dirigen hacia el pliegue ungueal proximal formando una

especie de funda para la matriz (17).

La insercion de los tendones flexores y extensores no solo se encuentran en el margen
proximal de la falange distal, sino que se extienden sobre el tercio proximal, de esta forma
las intimas relaciones anatomicas y funcionales de la ufia con los tendones, ligamentos y
articulaciones han llevado algunos autores a considerar a la ufia como un apéndice

musculo-esquelético (18).

El hueso de las falanges distales tiene condilos laterales, desde los cuales el ligamento
inter6seo une el espacio con las extensiones laterales de la corona unguicular. Los arcos
arteriales y venosos circunferenciales que proporcionan la matriz ungueal y el lecho estan
protegidos de la compresidn por estos ligamentos. Por otro lado, el &ngulo del hueso de
la falange distal es necesario para la estabilidad de la unidad ungueal, y el tamafio y la

forma del hueso definiran el tamafio y la forma de la ufia suprayacente (19).

3.2. Biologiay fisiologia de la unidad ungueal.

Aunque la lamina ungueal y el tallo del cabello son bioquimicamente idénticos, existe
una profunda diferencia anatomica y fisiologica. A diferencia del cabello, el crecimiento
de las ufias permanece continuo durante toda la vida y no es ciclico. La ufia no depende
de las hormonas, y no hay un proceso comparable a la alopecia androgenética, aunque la

tasa de crecimiento de la ufia disminuye proporcionalmente con la edad (20).
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La ufia, ademas, no pierde su pigmento con la edad como el cabello; en cambio, las ufias
en individuos con pigmentacidn oscura tienden a volverse mas pigmentadas y las células

de la lAmina ungueal aumentan de tamafio con la edad (20).

Las ufias de la manos crecen aproximadamente 3 veces mas rapido que las ufias de los
pies, curiosamente la ufia del dedo medio de la mano dominante es la ufia de mas rapido
crecimiento, que crece aproximadamente 0,1 mm por dia 0 3 a 4 mm por mes. Se puede

decir que cuanto més corto es el dedo, més lenta crece la ufia (1).

En el pie, la ufa del dedo gordo crece aproximadamente 0,03 mm/dia, que es
aproximadamente 1 mm por mes, mientras que una ufia de la mano tarda unos 160 dias
en crecer, la ufia del pie puede tardar hasta 18 meses. Ademas, las temperaturas calidas y
la actividad fisica aceleran el crecimiento de las ufias; mientras que el clima frio, la gran

altitud, la edad y la inactividad desaceleran el crecimiento de las ufias (1).

Por otro lado, algunos medicamentos antimicoticos azoles (es decir, itraconazol y
fluconazol) y, en menor medida, los retinoides aceleran el crecimiento de las ufas, en
cambio los farmacos citotdxicos conducen a un crecimiento mas lento de las ufias. Queda
por probar si la biotina (a menudo llamada vitamina para el cabello y las ufias), el zinc, el
hierro y muchos otros elementos esenciales pueden mejorar el crecimiento y la calidad de
las ufias. Para que la biotina sea efectiva en algun aspecto, es necesaria una dosis diaria
de 5 a 10 mg. No esté claro si el efecto se debe a su caracter vitaminico o a una accion

farmacoldgica (1).
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La estructura quimica de la queratina de las ufias esta genéticamente regulada, por
ejemplo la dieta no puede influirla, como lo demuestra la excelente calidad del cabello y
las ufias en personas que provienen de las regiones mas pobres del mundo. Esta consiste
en fibras de queratina incrustadas en una matriz rica en azufre, por lo tanto la falta o
deficiencia de aminoacidos que contienen azufre se verian primero en el cabello, que

crece hasta 10 veces mas rapido que las ufias (1).

Por otro lado, casi no hay prolina en la ufia, que es la razon por la cual es inatil administrar
colageno para las ufias quebradizas, tampoco hay mucho calcio en la ufia, y el calcio en
la ufia esta principalmente en forma de hidroxilapatita, que se une intracelularmente a las

lipoproteinas, y no aumenta la estabilidad de la lamina ungueal (21).

La ufia crece lentamente y pueden depositarse muchas sustancias del medio ambiente que
a menudo se pueden mostrar en la ufia durante muchos meses. Las influencias alcalinas y
acidas, asi como las ambientales, pueden cambiar la cantidad de enlaces disulfuro y
disminuir el contenido de azufre (22). Asi pues los analisis de ciertos elementos pueden
dar informacion sobre la salud del individuo (23). Sin embargo, estos métodos no pueden
distinguir entre impurezas exogenas y sustancias enddgenas, al igual que los analisis del
cabello, los de las ufias pueden brindar informacion sobre la absorcidén o exposicion de
materiales extrafios y metabolitos anormales. Por ejemplo, se pueden observar
concentraciones mas altas de D-amino&cidos en la diabetes mellitus (24), pero también
exposiciones a varios medicamentos, sustancias ilegales de dopaje, elementos esenciales,
metales pesados y venenos durante muchos meses hasta un afio o0 mas (25-27). Ademas

se puede descubrir una intoxicacion por arsénico ingerido con agua potable (28).
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Sin embargo, el contenido de calcio o magnesio de la uiia no refleja el grado de
mineralizacion de los huesos (29). Algunos medicamentos como los antifingicos azélicos
son queratinofilicos y se concentran en la ufia durante un largo periodo de tiempo (30,31).
Y por ultimo el ADN de las ufias y los restos de las ufias permite la identificacion de un
cadaver y, a menudo, incluso de un posible agresor (32,33). Las muestras de ADN

permanecen estables en el aire pero se degradan en un mes en un ambiente hiimedo (34).
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Onicocriptosis

4.1. Definicion.

El término de Onicocriptosis proviene del griego ufias 6nix y kryptos ocultos, nombrado

habitualmente como ufia encarnada, o Unguis Incarnatus (35).

Haneke et al. (2012) refiere que la onicocriptosis es una afeccion comin de la ufia
caracterizada por dolor, secrecion e hinchazon del pliegue ungueal. La mayoria de los
médicos llaman a esta afeccion ufia encarnada (unguis incarnatus) ya que se cree que el
crecimiento de la placa ungueal se realiza sobre el pliegue ungueal, mientras que otros
insisten en que se denomine onicocriptosis porgue la placa ungueal normal esta incrustada

en el pliegue ungueal lateral hipertrdfico (36).

Por otro lado, Blatiére et al. (2014) concluye que las ufias encarnadas se reducen a un
conflicto entre la placa o lamina ungueal y el tejido periungueal, causando dolor,
morbilidad y deterioro. Las ufias de los pies se ven mas afectadas que las ufias de las
manos Y los tratamientos son numerosos tanto a nivel conservador como quirurgico. En
el caso de los tratamientos quirdrgicos, las técnicas tienen dos enfoques: las técnicas
enfocadas a la piel periungueal y las destinadas a la placa o lamina ungueal. Entre estos
altimos, la avulsion parcial de las ufias seguida de la fenolizacion parcial de la matriz,
conocida como "Técnica de Boll o Fenol-Alcohol”, sigue siendo muy apreciada y

utilizada entre los clinicos (35).
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4.2. Epidemiologia.

La onicocriptosis es una patologia comin que provoca dolor, inflamacién, y limitacién
funcional que afecta principalmente al Hallux, aunque también puede suceder en los
dedos pequefios, es mas frecuente en los hombres (62%) que en las mujeres (38%) y
aunque en todas las edades se evidencia, la mayoria de los pacientes son adolescentes en

la primera y segunda décadas de vida (37).

Levy et al. (1990) publicaba que la prevalencia conocida era de hasta 2.5 a 5% de la
poblacion de Estados Unidos (38). En otro estudio a nivel nacional en Corea del Sur de
2004 a 2013, se encontr6 que la incidencia general de ufias encarnadas fue de
307.5/100,000 personas por afio en una distribucion bimodal de la edad, es decir, la
incidencia mostraba picos en los adolescentes y entre los participantes de cerca de los 50
afios, la mayor incidencia se observaba en la segunda y tercera década con una relacion
hombre/mujer de 2/1.5 (39). En Esparfia se estima que la prevalencia se encuentra en 20

por cada 100.000 personas que acuden cada afio a atencion primaria (40).

4.3. Etiopatogenia.

Se han planteado varios estudios sobre la etiologia de la onicocriptosis, variantes como la
biomecanica de cada individuo, su higiene personal, traumatismos, factores hereditarios,
morfologia de la lamina ungueal, la edad, los factores adquiridos, enfermedades
adyacentes como la diabetes, la obesidad, etc... son unos de los mas comunes factores

etiologicos de la onicocriptosis (35,41-46).
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En este sentido Cologlu et al. (2005) plantearon una clasificacion acerca de los factores
etiolégicos que producen la onicocriptosis de forma simple, y para ello establecieron tres
grupos observando las caracteristicas del pie y de los dedos, caracteristicas relacionadas

con el paciente y factores externos (47).

1. Factores relacionados con el dedo y los pies: Hallux valgus, Hallux rigidus,
metatarsalgia, sesamoiditis, pie griego y pie cuadrado, anormalidades en la forma
de la lamina ungueal, hipertrofia del pliegue ungueal, incremento del grosor de la
lamina ungueal, Incremento de la anchura de la cabeza de la falange.

2. Hereditarios: Diabetes, hiperhidrosis, neoformacion subungueal, obesidad.

3. Factores externos: Corte incorrecto de las ufias, mala eleccion de zapatos, mala

higiene del pie y traumatismos.

Por otro lado, y atendiendo la apariencia de la unidad ungueal el Colegio Americano de
Cirujanos del Pie desarrollé una catalogacion de la morfologia ungueal con las siguientes

clases (48):

1. Morfologia ungueal normal: Lamina ungueal firme y rigida siendo el eje
longitudinal mayor que el transversal y con una curvatura gradual en el plano
frontal. No existe hipertrofia de los tejidos blandos.

2. Morfologia ungueal congénita tipo I: Lamina flexible y delgada y con presencia
de inflamacion periungueal. Habitualmente es propensa a tratamientos
conservadores.

3. Morfologia ungueal congénita tipo Il: Lamina delgada y curvada. Existe
hipertrofia de tejidos blandos y una superposicion de la piel en el extremo distal

de la ufia.
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4. Morfologia ungueal adquirida tipo I: L&mina normal con supuracién en los
surcos ungueales, secundaria a traumatismos que producen que la ldmina se
enquiste en la piel. La mayoria de las veces es alterable a tratamientos
conservadores.

5. Morfologia adquirida tipo 11: LAmina angulada a 90° a nivel del surco ungueal
en el plano frontal, realizando presion maxima sobre los pliegues. Es
imprescindible un procedimiento quirdrgico con matricectomia para su
resolucion.

6. Morfologia adquirida tipo I11: Onicocriptosis secundaria a hipertrofia de los
pliegues ungueales con sobreposicion sobre la lamina ungueal. El tratamiento
necesariamente tiene que ir acompafiado de matricectomia y reseccion del tejido
hipertrofiado.

7. Morfologia adquirida tipo 1V: Lamina desmesuradamente incurvada en el plano
frontal que es acompafiada habitualmente de patologia Osea subyacente. Es
designada como ufia en pinza o en tenaza. Necesita tratamiento quirdrgico con

matricectomia y exostectomia.

En la década de los 80, Langford et al. (1989) describié los factores de riesgo de la
onicocriptosis refiriendo que esta patologia afecta los pliegues ungueales medial y lateral
de las ufias del dedo gordo del pie en mayor medida, el calzado apretado provoca una
compresion extrinseca que hace que las espiculas de las ufias perforen el pliegue ungueal
y en individuos mayores, las ufias gruesas y el cuidado deficiente de las ufias causan mas
presién sobre el pliegue de la ufia que conduce a esta afeccion, ademas la anatomia es
importante existiendo una relacién entre anchura de la ufia y pliegue ungueal mas grueso,
rotacion medial del dedo y aumento de la curvatura (ufias en pinza), y una disminucién

del grosor de la ufia con los laterales de las ufias, siendo posibles factores de riesgo (49).
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También refirid que un corte inadecuado de las ufias de los pies, es decir, demasiado
cortas o redondeadas, también predisponen a la onicocriptosis y esto conducia a un
enclavamiento en los bordes laterales de la ufia, causando inflamacion y necrosis por

presion (49).

En otro estudio en 1997, se afirmaba que un mala alineacién congénita de la ufia también
puede conducir a la onicocriptosis, aunque en realidad es muy rara la causa de las ufias
encarnadas, sin embargo, se habia observado una predisposicion genética en algunos

casos familiares (50).

En 2009 Heidelbaugh et al., referia que varias comorbilidades, como diabetes, obesidad,
enfermedades cardiacas y renales, se han asociado indirectamente con mayores tasas de
ufias encarnadas, particularmente en pacientes de edad avanzada debido a la hinchazon
de las extremidades inferiores, son enfermedades que causan una presion excesiva sobre

el aparato ungueal (51).

También en varios estudios se afirma que ciertos medicamentos, como indinavir y
ritonavir (52), docetaxel (53), ciclosporina (54), isotretinoina (55), y antifngicos orales
(56), también se han implicado en las ufias encarnadas. Los antifingicos orales pueden
causar ufias encarnadas, ya que pueden normalizar el ancho de la ufia distalmente, lo que
causa el enclavamiento de las esquinas en los pliegues laterales distales de las ufias que

se habian estrechado debido a la contraccion transversal del lecho ungueal distal (56).

Por ultimo, Rauch et al. (2014), concluyen y demuestran mediante formulaciones fisicas
y matematicas que la curvatura de la ufia se ve afectada por las diferentes condiciones y
evoluciones normales de la vida de las personas y que estas se tienen que tener en cuenta,
siendo uno de los factores mas importantes de onicocriptosis, esta misma curvatura

ungueal respecto al dedo en cada etapa de la vida (57).
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4.4, Estadios de la Onicocriptosis

A lo largo de los afios de los afios se han realizado varias las clasificaciones para
determinar en qué periodo se encuentra la onicocriptosis, Heifetz (1937) plantea tres
estadios, en la que ordena la clasificacion segin la gravedad de los signos y sintomas
(45). Posteriormente, Mozena et al. (2002) realizan una puntualizacién y adaptacion de
la citada clasificacion, llegando incluso a relacionar el estadio con el tratamiento que se
valora mas apropiado en cada uno de ellos, y conociendo el grado de profundidad del
canal ungueal en su fragmento central decreta que existe una correlacion entre la

severidad del cuadro y la profundidad del surco (58).

Esta clasificacion vuelve a ser revisada y rectificada por Martinez-Nova et al. (2007) que

incluye otro estadio y queda clasificado de la siguiente forma (37):

- Estadio I o inflamatorio: En esta fase encontraremos principalmente la
existencia de dolor a la presion sobre el rodete lateral, edema leve y
eritema. El pliegue no sobrepasa los limites de la lamina. Aunque en
principio se aconseja el tratamiento conservador, en el caso de tener
recidivas se debe contemplar la cirugia.

- Estadio Il o de absceso: Conformado por dos estadios:

= Estadio Ila: Aumenta el dolor. No se puede descartar en este
estadio que exista presencia de infeccién en algun caso, podremos
encontrar también eritema, hiperestesia, edema, e incluso drenaje
seroso. El pliegue sobrepasa la lamina pero menos de 3 milimetros.
= Estadio Ilb: En esta fase el tratamiento que se va a establecer es
la cirugia. La diferencia respecto el estadio anterior es que el

pliegue es sobrepasa el limite de la ldamina méas de 3 milimetros.
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- Estadio Ill: En esta fase existira un aumento de los sintomas anteriores,
observandose que la ldmina se encuentra ampliamente cubierta por tejido
de granulacién y existe hipertrofia crénica del pliegue ungueal,
aconsejandose el tratamiento quirargico dirigido a la matricectomia y la
reduccion de la hipertrofia.

- Estadio IV: La evolucion de la fase IV desemboca en este estadio. Se
caracteriza por presentar una degeneracion grave de la lamina ungueal y
que perdura en el tiempo, ademas presenta mamelones periungueales, y la
ufia se deforma gravemente y de forma permanente, tanto en la zona de
los rodetes periungueales como en el rodete distal. En estos dos altimos

estadios el tratamiento idoneo es quirurgico.

4.5 Tratamientos onicocriptosis: Tratamiento quirdrgico: Técnica de Fenol.

Martinez-Nova et al. (2006) refiere que cuando la onicocriptosis se localiza en alguno de
estos dos estadios (I, Il1a) el empleo del tratamiento conservador se sopesa como un

tratamiento de primera eleccion para aminorar el proceso doloroso (59).

Hay posibilidad de aplicar tratamientos paliativos tales como:

- La extirpacion de la parte de la lamina ungueal que origina la
onicocriptosis.

- En los estadios I1b y 111, se puede suministrar agua de burow para
que actle como antiinflamatorio, rebajando la inflamacién de los
rodetes.

- En estadios Ilb y Il puede acompafiarse el agua de burow con
alumbre calcinado con el fin de aumentar el efecto sinérgicamente

y de esta forma secar y reducir el rodete hipertrofico.
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- La obstruccion con gasa aplicando una mecha con gasa entre el
canal ungueal y la lAmina ungueal, impidiendo asi el contacto entre
la lamina ungueal y el pliegue ungueal.

- Laortonixia metalica de hilo de acero inoxidable que se aplica en
la lamina para decrecer la curvatura y asi normalizar el borde
ungueal.

- Laortonixia plastica que se coloca horizontalmente y adherida a la
superficie de la lamina con el objetivo de modificar la trayectoria

de la misma.

Otra opcion para la onicocriptosis es la quirargica, que segun Martinez-Nova et al. (2006)

se realizara en los siguientes casos (59):

- Atendiendo a la morfologia de la unidad ungueal.

- Cuando se presente infeccion de forma habitual.

- Casos donde la onicocriptosis es recurrente.

- Estado vascular.

- Si existe presencia de enfermedad sistémica con riesgo potencial.
- Cuando exista dolor e incapacidad funcional.

- Cuando el paciente de su conformidad.

- En casos donde los tratamientos conservadores hayan fracasado.
- Yatrogenias o recidivas quirurgicas.

- Si existe una distrofia que cursa con dolor de la lamina ungueal.
- Teniendo en cuenta el nivel de actividad u ocupacion del paciente.
- En casos donde la onicocriptosis es recurrente.

- Edad del paciente.
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Los tratamientos de cirugia que mas se utilizan hoy en dia promueven una solucién al
problema de forma definitiva y normalmente se acompafia de la exéresis parcial de la
matriz ungueal, conservando parte de la ufia, y asi preservando la estética y funcionalidad
del dedo afectado, o la eliminacidn total de la matriz con pérdida de la lamina ungueal

definitiva de forma definitiva (37).

La eleccion de las distintas técnicas la determinan factores tales como la morfologia
ungueal, la presencia o no de infeccidn tras haber practicado un tratamiento conservador,
y las finalidades que buscamos con el tratamiento quirdrgico, y las caracteristicas que

podemos considerar en la técnica ideal, son las siguientes (37):

- Corregir deformidades estructurales de la lamina ungueal.

- Contribuir a la funcionalidad de la unidad ungueal.

- Recuperar la geometria y fisiologia normales de los rodetes
ungueales.

- Eliminar o aliviar la sintomatologia dolorosa.

- Devolver al paciente a su rutina diaria en el menor tiempo posible.

- Disminuir el periodo de recurrencias.

- Aumentar la satisfaccién estética.

En este aspecto, la técnica del fenol-alcohol es una de las técnicas de eleccion para

cumplir estos requisitos (35).
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4.5.1. Caracteristicas del fenol

El fenol es utilizado por vez primera para su uso médico en el afio 1867 por cirujano
britanico Joseph Lister, que lo utilizd para la esterilizacion de heridas, instrumental y
vendajes, los fenoles son derivados hidroxilados de los hidrocarburos en los que los
grupos hidroxilo estan unidos directamente a un ndcleo aroméatico, C6H50H es la
formula del denominado fenol, y debe almacenarse en un envase que no reciba luz, pues
es un cristal incoloro que es inactivado por el aire, la luz, el alcohol y por la sangre. El
fenol cuando se combina con el alcohol genera un proceso de oxidacion suave, el fenol

es parcialmente soluble a temperatura ambiente (60).

4.5.2. Riesgos del fenol

En el momento que se aplica el fenol sobre la piel genera una quemadura guimica
produciendo una absorcién de agua, destruccion de la estructura quimica y coagulacion

de proteinas (60).

Presenta la particularidad de ser lipofilo e hidrofilo, también su solubilidad es alta en
solventes de caracter organico y no polar, como por ejemplo el alcohol generando como
consecuencia el que sea utilizado como medio eficaz para tratar las quemaduras en la piel

que genera el fenol, es decir neutralizando su efecto (61).
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4.5.3. Efectos del fenol

El fenol tiene 4 efectos que son los que nos interesan en esta técnica del fenol-

alcohol (62):

- Posee accién caustica
- Actua contra microorganismos mediante accién germicida
- Actla como anestésico local

- Posee accién antipruriginosa

4.6 Técnica de Fenol-Alcohol

El uso de la matricectomia quimica para las ufias encarnadas es uno de los procedimientos
quirurgicos mas comunes realizados en el pie. El procedimiento fue descrito por primera
vez por Otto Boll, dicha técnica muestra un elevado nimero de éxitos concretamente en
un 98% frente a una tasa de morbilidad baja. Boll planteé el uso del fenol para corregir
las ufias encarnadas y en 1945 describié una ablacién quimica con fenol, realizando un
curetaje de la matriz y su posterior fenolizacion aplicando fenol puro mediante un
cuentagotas durante 30 segundos y posteriormente para neutralizar el fenol realizaba un

lavado con alcohol (63).

Desde entonces hasta hoy en los siguientes afios han sido descritas muchas variaciones

de la técnica y el método.

En 1953 Gottlieb describe la avulsiébn completa de la lamina ungueal, haciendo
hincapié en eliminar todo el tejido necrotico, a continuacion cauterizaba la zona
germinativa mediante dos aplicaciones de 30 segundos de fenol seguidas de dos

aplicaciones de alcohol para neutralizarlo (64).
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Nyman en el afio 1956 introduce una modificacién consistente en el uso de dos
aplicaciones directas de fenol de 30 segundos la primera y 40 segundos la segunda
ejerciendo presion y las intercalé con un lavado de alcohol entre las aplicaciones,
Nyman observéd que el fenol actuaba precipitando a las proteinas debido al cambio del
solvente y no por una combinacién quimica con las sustancias protoplasmaticas. Esta
afirmacion fue incorrecta pues se demostrd con posterioridad que la accion quimica esta

limitada por la destruccién celular, no por causa de un cambio de disolvente (65).

Suppan y Ritchlin realizan en el 1962 un estudio sobre 132 pacientes y 240
procedimientos en el que aplican fenol al 88% realizando 1 aplicacion de fenol durante 2
minutos y otra aplicacion de fenol de 3 minutos intercalando una aplicacion de

alcohol entre las anteriores obteniendo éxito en un porcentaje del 98.7% (66).

En el afio 1964 Greene recomendd que no se aplicase alcohol seguidamente a la
aplicacion del fenol pues la aplicacion de alcohol no producia la neutralizacion del fenol
sino que lo diluia, proponiendo la aplicacion de fenol durante 2 minutos retirando el
exceso de fenol con una gasa seca y aplicando una pomada en la misma cavidad

producida. En este caso no hubieron estadisticas sobre el estudio (67).

En 1965, Cooper comparé los métodos de Boll, Nyman, Suppan, Ritchlin, y Greene. En
esta ocasion dijo que en el postoperatorio el lavado de alcohol fue doloroso para los

pacientes (68).

Entre 1965 y 1969, Dagnall sugirié no utilizar un tiempo establecido para la aplicacion
del fenol dejando que la aplicacion dependiese de los cambios en el tejido de la matriz,

indicando que era mejor sobre tratar la matriz que infra-tratarla (69).
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En el afio 1978, McGlamry escribié una serie de articulos de revision de la matricectomia
quimica del fenol y se centro en la extraccion de la lamina ungueal y en el adelgazamiento
de la lamina ungueal antes de su eliminacion. El indico que el fenol debe ser
adecuadamente almacenado para evitar la contaminacién, pero no hizo ningln

comentario en el método o la duracion del tiempo de aplicacion del fenol (70).

Un afio después, Greenwald y Robbins plantean que el fenol no es neutralizado con el
alcohol, pero si seria soluble en alcohol isopropilico a la temperatura del medio ambiente.
El fenol no se neutraliza por el alcohol, pero es parcialmente soluble en alcohol en alcohol
isopropilico atemperatura ambiente. Plantean que el uso del alcohol es para diluir el fenol

(71).

En el afio 2002 Boberg et al, realizan un estudio donde proponen que el tiempo de
aplicacion del fenol debe ser de 1 minuto y la concentracion del fenol del 89% ya que tras
un analisis se comprueba gue si estos parametros se superan se produciria necrosis en el

epitelio (72).

En la actualidad, la literatura médica coincide mayoritariamente en recomendar la
matricectomia quimica con fenol antes que matricectomias incisionales, los estudios
realizados para comprobar la eficacia del uso de la técnica del fenol, como por ejemplo,
Bostanci et al. (2001) en un estudio con 172 pacientes con una media de 25 afios de edad,
obtuvo unos resultados con un porcentaje de éxito del 98°8% aplicando la técnica del
fenol al 88%, siendo solo 2 los casos de recidiva (73). Y Islam et al. (2005), en un estudio
practicado sobre 100 nifios con 142 intervenciones y comparando las técnicas de
winograd, reduccién plastica, lapidus y fenol-alcohol, comprueba que el indice de

recurrencias disminuye con el uso del fenol (74).
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Finalmente, Becerro de Bengoa et al. (2012) realizaron un estudio para determinar el
tiempo de aplicacion con fenol en un porcentaje del 88% para conseguir la
desnaturalizacién completa de la matriz, es decir identificar el tiempo éptimo requerido
para destruir la matriz germinal sin por ello causar dafio a los tejidos blandos (75). Para
Ilevar a cabo la realizacion de este estudio, se tomaron treinta dedos de cadaveres para la
realizacion de la técnica del fenol al 88%, las aplicaciones fueron de 1 a 6 minutos
utilizando 10 laterales por cada minuto de tiempo y se analizaron por tincion con
hematoxilina-eosina para determinar la presencia o la eliminacién de la capa basal o

germinal del lecho de la ufia, obteniendo los siguientes resultados:

Después de una aplicacion de 1 minuto de solucion de fenol al 88%, se observé solamente
un dafio superficial del lecho, con la capa basal principalmente intacta. Después de una
aplicacion de 2 minutos, observo una delgada capa basal. Con una aplicacion de 3
minutos, se aprecié necrosis de todo el espesor del lecho ungueal concretamente se
aprecio en 6 de los 10 sujetos. Después de las aplicaciones de 4, 5, y 6 minutos, se pudo
observar la necrosis de todo el espesor del lecho ungueal quedando la capa basal destruida
por completo en las 30 muestras. Por lo que se concluye que la aplicacion del fenol al
88% debe de ser de 4 minutos para asegurar que se obtenga una destruccién completa de

la matriz ungueal (75).

En dos estudios actuales se establece como cura estandar para la cicatrizacion
postquirtrgica del tejido en el tratamiento en cirugias por onicocriptosis es la

nitrofurazona en pomada (76,77).
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El plasma rico en plaguetas

5.1. Cicatrizacion y factores de crecimiento intervinientes en ella.

Los factores de crecimiento se conocen desde que en 1956 Cohen y Levi-Montalcini,
después de extraer el veneno de las serpientes, aislaron factores que podrian estimular el
crecimiento de la fibra nerviosa (78). Este estudio junto con la descripcidn de los factores
de crecimiento epidérmico por Cohen et al. (1962), se consideran los antecedentes
pioneros para el desarrollo de los tratamientos con factores de crecimiento (79). Sin
embargo, fue en 1982 cuando los factores de crecimiento derivados de las plaquetas se

describieron de forma detallada (80,81).

Se han hecho muchos avances en el estudio y comprension de los procesos de
cicatrizacion de heridas. Se han determinado los tipos de células y el orden en que
aparecen en la herida; y la mayor parte de los factores de crecimiento y sus funciones se
aclarado (82). A pesar de los avances en el estudio y entendimiento de la cicatrizacion de
heridas, todavia no se han descubierto y aclarado muchos pasos. El limite en este campo
se encuentra en la prevencion de la formacion de cicatrices hipertréficas y queloides, y

en la visualizacidn y/o estética de cualquier remanente de la herida (82).

Cualquier herida creada por un bisturi, una lesion por una bala o una necrosis tisular
causada por un infarto de miocardio se someten a un proceso de cicatrizacion/reparacion
similar y predecible. Comprender como el cuerpo repara el tejido dafiado y qué factores
influyen en el proceso de cicatrizacidn de la herida puede capacitar al sanitario a asegurar
un resultado mejorado de la cirugia. Y aunque aparentemente el proceso es basico, los
avances han permitido que la medicina moderna obtenga una apreciacién mas real de la
compleja interaccion entre las células intervinientes en las fases de la cicatrizacion de

heridas.
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A medida que se sepa méas y se adquiera una mayor comprension de los factores de
crecimiento involucrados en la cicatrizacion, puede que en un futuro se pueda incluir la
cicatrizacion de heridas sin cicatrices y el trasplante de tejidos u 6rganos producidos a

partir de células madre progenitoras (82).

5.1.1. Tipos de Cicatrizacion de Heridas (83).

Las 3 categorias de cicatrizacion de heridas son: primera intencion, segunda intencion y

tercera intencion:

La curacion primaria implica el cierre de una herida a las pocas horas de su creacion. La
curacion por segunda intencion no implica el cierre directo de la herida; sino que esta se
aproxima espontaneamente por contraccion y reepitelizacion. El cierre terciario de una
herida, también conocido como cierre primario retrasado, incluye el desbridamiento
inicial de la herida durante un largo periodo y despues el cierre directo con sutura o con

otro procedimiento de aproximacion.

5.1.2. Fases de Cicatrizacion de Heridas (83).

El conocimiento de las fases de cicatrizacion permite a los profesionales de la sanidad
aconsejar a los pacientes con mas efectividad y tratar las heridas de una manera mas
adecuada. Una herida comun, después de un cierre primario, puede tardar alrededor o un
periodo mayor a un afio en remodelarse completamente; la apariencia de la cicatriz puede
cambiar drasticamente durante este tiempo. Por lo tanto, todas las heridas se deben revisar
cuando al menos tengan 1 afio de proceso de cicatrizacion antes de considerar cualquier

otro tratamiento sobre ellas.

El proceso de cicatrizacién de heridas tiene 3 fases. La fase inflamatoria, la fase

proliferativa y la fase de remodelacion.
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En la fase inflamatoria prevalece la hemostasia e inflamacion. La exposicion del colageno
durante la formacion de la herida pone en marcha la cascada de la coagulacion, tanto de
la via intrinseca como de la extrinseca, desembocando en la fase inflamatoria. Después
de producirse una lesion en un tejido, las membranas celulares lesionadas por la aparicion
de la herida, liberan tromboxano A2 y prostaglandina 2-alfa, que son vasoconstrictores
potentes que en su accion inicial ayuda a disminuir la hemorragia. Después de poco
tiempo, se activa la vasodilatacién capilar secundariamente a la liberacion local de
histamina, y las células inflamatorias pueden migrar al lugar de la herida. La cantidad de

tiempo para la migracion celular en el proceso de curacion de heridas es predecible.

5.1.2.1. Fase inflamatoria

La fase inflamatoria empieza en el mismo momento de la lesion y perdura de 2 a 4 dias.
La fase empieza con la hemostasia y la formacion de un tapdn de plaquetas. Las plaquetas
liberan el factor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP) y el factor de crecimiento
transformante beta (FCT-B) desde sus granulos o para atraer a los neutrofilos y los
macrofagos. Los neutrofilos sefialan bacterias y desechos extrafios. Los macrofagos las
células mediadoras mas importantes en la curacion de heridas, emitiendo factores de
crecimiento para atraer a fibroblastos y marcar el inicio de la siguiente fase de

cicatrizacion(83).

5.1.2.2. Fase proliferativa

La fase proliferativa empieza aproximadamente al tercer dia; se solapa con la fase
inflamatoria. La célula mas importante es el fibroblasto, célula que alcanza su pico
méaximo aproximadamente en el séptimo dia de la lesion y se caracteriza por iniciar la

angiogénesis, la epitelizacion y la formacién de colageno.

49



El plasma rico en plaguetas

La epitelizacion surge de la membrana basal siempre y cuando esta permanezca intacta;
Por ejemplo, en una quemadura de primer grado, si la membrana basal no esté intacta, la
epitelizacion surge desde los bordes de la herida. Los fibroblastos en esta fase son los que

producen principalmente colageno tipo Il1I.

El tejido de granulacion, conformado en esta fase, es el proceso mas importante en la

cicatrizacion de heridas por segunda intencién.

Cuando la sintesis y la desestructuracion del coldgeno se equiparan, da inicio a la

siguiente fase de curacion.

5.1.2.3. Fase de remodelacién

En esta fase el aumento de la produccion de colageno y la desestructuracion del mismo
contintian a lo largo de 6 meses a 1 afio despues de producirse la lesion. El colageno tipo
I11 del inicio se reemplaza por colageno tipo | hasta que se alcanza una relacion tipo I/tipo

Il de 4/1, que es igual al de la piel normal.

Ademas, los fibroblastos se transforman en miofibroblastos, causando la contraccion del
tejido durante esta fase. El colageno se reorienta a lo largo de las lineas de tension y
reticulaciones, lo que le da una resistencia mayor. Finalmente la resistencia del tejido no
lesionado se acerca al 80%, la vascularizacion disminuye y se convierte en una herida

menos hiperémica y mas estética a medida que avanza la fase.

El tiempo de curacion de las heridas puede ser bastante variable. Las heridas cronicas
pueden pararse en la fase inflamatoria debido a una mala perfusién, mala nutricion o una
conjuncion de otros factores que causen una acumulacién excesiva de desechos o

exudados en la zona de la herida.
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Estas heridas tienden a permanecer sin cicatrizar a menos que se empleen nuevos medios
de tratamiento mas activos y/o agresivos para corregir los componentes perpetuantes

subyacentes y proporcionar un mejor cuidado de las heridas.

La curacién también puede verse exagerada cuando se forman cicatrices queloides e
hipertroficas. La formacion de colageno tipo 111 en exceso en la fase proliferativa provoca
un crecimiento aumentado del tejido cicatricial siendo la etiologia multifactorial. Por
ejemplo, las personas con piel oscura o pigmentada son genéticamente propensas a la
formacioén de queloides y ciertas areas del cuerpo, como el esternon o el hombro, son mas

susceptibles de crear cicatrices hipertroficas.

Ademas Ferguson et al. (2004) refieren que las fases de cicatrizacion también pueden
atenuarse, como en un feto, donde la fase inflamatoria esta disminuida y cicatriza sin

evidencia visual de cicatrices (84).

Los estudios que han evaluado la curacion de heridas en el feto han referido un nivel mas
alto de FCT-B3, este factor en adultos se sugiere que es antagonista a los efectos de FCT-
B2 y FCT-B1 que se encuentran aumentados en queloides y cicatrices hipertroficas. Por
lo tanto, una mayor comprension de los factores de crecimiento en la curacion del feto
puede desarrollar una nueva terapia para la cicatrizacion de heridas sin signos visuales de
cicatriz y al tratamiento directo sobre cicatrices queloides e hipertréficas. Los ensayos en

humanos se encuentran en curso (84).
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Los tipos y ubicaciones de colageno son los siguientes (84):

e Tipo I: ubicado en todo el tejido conectivo, excepto el cartilago hialino y las
membranas basales.

e Tipo II: ubicado en el cartilago hialino.

e Tipo IlI: ubicado en tejido conectivo distensible (vasos sanguineos).

e Tipo IV: ubicado en las membranas basales.

e Tipo V: ubicado en todos los tejidos.

e Tipo VI: ubicado en todos los tejidos.

e Tipo VII: ubicado en la union dermoepidérmica.

e Tipo VIII: ubicado en la membrana Descemet.

e Tipo IX: ubicado en el cartilago hialino.

e Tipo X: ubicado en el cartilago hipertréfico y el cartilago hialino.

5.1.3 Factores de Crecimiento Intervinientes - Citoquinas locales.

Los factores de crecimiento emprenden la sefializacion intercelular que organiza la
secuencia compleja de migracion celular, division, diferenciacion y expresion de
proteinas durante la cicatrizacion de heridas. Las ocho familias principales de factores de
crecimiento se enumeran en diferentes niveles a partir de las células intervinientes en la

curacion(84):

1. Factor de crecimiento epidérmico (FCE), cuya formacion se origina en Plaquetas
y Macro6fagos teniendo como efecto conocido la estimulacion de los fibroblastos
para la secrecion de colagenasa y degradacion de la matriz durante la fase de
remodelacion. Estimula la proliferacion de queratinocitos y fibroblastos. Puede

reducir el tiempo de cicatrizacion cuando se aplica de forma tdpica.
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2. Factor de crecimiento transformante (FCT), cuya formacion se origina en
Plaquetas, Linfocitos, Macrofagos y Hepatocitos teniendo como efectos
conocidos los siguientes segun la siguiente clasificacion:

- FCT-a: mitogénico y quimiotactico para queratinocitos y fibroblastos.

- FCT-B1 y FCT-B2: promueve la angiogénesis, regula la produccion de
colageno e inhibe la degradacion, promueve la quimioatraccion de las células
inflamatorias.

- FCT-B3 (antagonista de FCT-B1 y B2): se ha encontrado en niveles altos en la
cicatrizacion fetal sin evidencia visual de cicatriz y ha promovido la
cicatrizacion sin evidencia cicatrizal en adultos cuando se ha suprimido el
FCT-Bl y FCT-B2.

3. Factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV), cuya produccion se origina en
Células Endoteliales y promueve la angiogénesis durante la hipoxia tisular.

4. Factor de crecimiento de fibroblastos (FCF), cuya produccion se origina en
Macrofagos, Mastocitos y Linfocitos teniendo como efecto conocido la
promocion de la angiogenesis, la granulacion y la epitelizacion mediante la
migracién de células endoteliales, fibroblastos y queratinocitos, respectivamente.

5. Factor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP), cuya produccion se origina
en Plaquetas, Macréfagos y Células Endoteliales teniendo como efecto conocido
la atraccion de macrofagos y fibroblastos a la zona de la lesién. Promueve la

sintesis de colageno y proteoglicanos.
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6.

Interleuquinas (IL), cuya produccion se origina en Macréfagos, Queratinocitos,

Células Endoteliales, Linfocitos, Fibroblastos, Osteoblastos, Basofilos y

Mastocitos teniendo como efectos conocidos seguin se refleja en la siguiente

clasificacion:

- IL-1: Proinflamatorio, quimiotactico para neutréfilos, fibroblastos y
queratinocitos. Activa neutrofilos

- IL-4: activa la diferenciacion de fibroblastos. Induce colageno vy sintesis de
proteoglicanos.

- IL-8: Quimiotactico para neutrdfilos y fibroblastos.

Factores estimuladores de colonias (FEC), cuya produccion se origina en Ceélulas

Estromales, Fibroblastos, Células Endoteliales y Linfocitos teniendo como

efectos conocidos determinados segun la siguiente clasificacion:

- Factor estimulante de colonias de granulocitos (FECG): estimula la
proliferacion de granulocitos.

- Factor estimulante de colonias de macréfagos y granulocitos (FECMG):
estimula la proliferacion de granulocitos y macréfagos.

Factor de crecimiento de queratinocitos, cuya produccion se origina en los

Fibroblastos y tiene como efectos conocidos la estimulacion de la migracion,

diferenciacion y proliferacion de queratinocitos.
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5.1.4. Optimizacion de heridas

Crear las condiciones ideales para una curacion adecuada de la herida puede marcar la
diferencia, desde una herida invisible posterior a una cirugia pléastica hasta una
amputacion o incluso la muerte en un paciente con quemaduras o una enfermedad
vascular grave. De esta manera, la siguiente lista puede guiar el proceso de pensamiento

del médico o poddlogo para optimizar las condiciones de curacién(85).

5.1.4.1. Perfusion (85): los tejidos no pueden curarse sin la existencia en el lugar de las
células, el oxigeno y los nutrientes que proporciona el sistema cardiovascular. Esto es
particularmente importante en la curacion de heridas de pacientes con diabetes,
paraplejia, fumadores y pacientes que han estado expuestos a la radiacion. Los pacientes
con enfermedad vascular grave pueden presentar una mejor cicatrizacién de heridas
mediante una mayor perfusion después de un bypass vascular o un procedimiento similar.
Los pacientes fumadores deben dejar de fumar inmediatamente en caso de cirugia mayor
o lesién, la nicotina produce vasoconstriccion severa, y las toxinas en el humo del mismo
pueden disminuir en gran medida la capacidad reparadora de los tejidos. Los pacientes
parapléjicos y diabéticos con neuropatia deberan abstenerse de todo tipo de sustancias y
deben recibir educacién sanitaria y reforzar la comprension de la necesidad de disminuir
la presion para reducir las Glceras por presion. En caso descubrir un dolor por presion, la

retirada absoluta del estimulo de la presion es prioritario para aumentar la perfusion.

5.1.4.2. Infeccion (85): La infeccion se establece cuando el recuento bacterianos se
cuantifica sobre 10° unidades formadoras de colonias por gramo de tejido. Las heridas
infectadas no cicatrizan debido a la disminucion de la epitelizacién y al aumento de la

desestructuracion del colageno.
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Estas heridas deben librarse de la infeccion adecuadamente mediante drenajes,

desbridamiento y administracion de antibiéticos adecuados.

5.1.4.3. Nutricion (86): Cuando se evalta el estado nutricional del paciente, ciertos

marcadores nutricionales en suero pueden ser Utiles.

La albdmina es un buen marcador del estado nutricional general durante el Gltimo mes;
de forma ideal, debe tener al menos 3,5 g/dL para optimizar la cicatrizacion de heridas.
La pre-albimina ofrece una idea del estado nutricional mas reciente y debe mantenerse

por encima de 17 g/dL.

Las necesidades caldricas del paciente con una lesién grave pueden superar los 35
kcal/kg/dia 'y 0,8-2g/kg/dia de proteina y deben analizarse y ajustarse de forma continuada
de acuerdo con la etapa de curacion y tipo de lesion. Esto es particularmente importante

en los pacientes quemados que requieren desbridamientos multiples e injertos.

No se ha demostrado que la suplementacion vitaminica aumente la cicatrizacion de
heridas a no ser que exista una deficiencia especifica, en este caso la vitamina A es una
excepcion a esta regla, siendo importante mantener los niveles de la misma de una forma

adecuada (87).

5.1.4.4. Esteroides (83): Los corticosteroides pueden disminuir la respuesta de los
macrofagos, la célula mas importante en la cicatrizacion de heridas. La vitamina A, el
factor de crecimiento similar a la insulina (FCI) y la oxandrolona (esteroide anabdlico)
pueden administrarse para revertir los efectos de los corticosteroides en el proceso de la

cicatrizacion de heridas.
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En este momento, las citocinas tienen un papel limitado en la practica clinica. El Gnico
farmaco actualmente disponible que ha demostrado ser eficaz en los estudios clinicos es
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP) disponible como FCDP-BB
humano recombinante. En multiples estudios, se ha demostrado que el FCDP-BB humano
recombinante reduce el tiempo de curacion y mejora la cicatrizaciéon completa de heridas
en las Ulceras en estadio Il y IV. Muchas otras citocinas actualmente en estudio in vitro
evaluan el factor de crecimiento transformante beta (FCT-B) , factor de crecimiento

epidérmico (FCE) y factor de crecimiento similar a la insulina (FCI-1) (88).

En la cicatrizacion de las heridas se necesita una interaccion compleja de células y
citocinas trabajando en conjunto. En los ultimos afios, se han identificado mas mediadores
quimicos intervinientes en este proceso. La secuenciacion de los pasos y los procesos mas
especificos aun no se han determinado completamente. A pesar de esto, al examinar una
lesion, debemos identificar los pasos principales y conocer los mediadores importantes

conocidos (88).

5.2. Fisiologia de las Plaquetas

Todas las células sanguineas derivan de una célula madre pluripotente comun, que se
diferencia en diferentes familias celulares. Cada una de estas células contienen
precursores que pueden dividirse y madurar (89). Las plaquetas son elementos celulares
nucleados, con forma discoide, tienen diferentes tamafios, aunque se puede aproximar a
2 um, y una poseen una densidad muy baja, la mas pequefia de todas las células
sanguineas (89). Pueden llamarse también trombocitos y se desarrollan a partir de la
médula 6sea, derivan de megacariocitos, y no tienen ndcleo; por lo tanto, no pueden

dividirse (90).
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El recuento fisiolégico normal de plaquetas que circulan en el torrente sanguineo puede
variar de 150,000 a 400,000 plaquetas por uL y contienen granulos secretores que son
cruciales para la funcién plaquetaria (89). Hay 3 tipos de granulos: granulos densos,

granulos alfa y lisosomas y en cada plaqueta hay aproximadamente 50-80 granulos (89).

Los alfa-granulos contienen factores de crecimiento que favorecen la quimiotaxis, la
proliferacion, la diferenciacion celular y la angiogénesis (90). Los granulos densos
transportan los factores necesarios para el proceso de curacion de tejidos, como
serotonina, dopamina, histamina, adenosina y calcio. Las sustancias contenidas en los
granulos de las plaquetas se secretan durante el proceso de activacion de plaquetas, y

regulan los aspectos fundamentales de la reparacion del tejido (91).

Las plaquetas son las células principales en el proceso de agregacion y su funcion
primordial es favorecer la homeostasis a través de tres procesos: adhesion, activacion y
agregacion. De esta manera, en el transcurso de una lesion vascular, las plaquetas se

activan y sus granulos liberan los factores que promueven la coagulacion (89).

Anteriormente se pensaba que las plaquetas solo tenian actividad hemostatica, pero en los
altimos afios, la investigacion cientifica y la tecnologia han referido una nueva vision
sobre las plaquetas y sus funciones. Los estudios han puesto de manifiesto que las
plaquetas contienen una gran cantidad de factores de crecimiento y citocinas que pueden
influir en la inflamacidn, la angiogénesis, la migracién celular, incluyendo células madre

y la proliferacién celular (92).
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5.3. Historia del Plasma Rico en Plaquetas y Formas de PRP.

El Plasma Rico en Plaquetas o PRP es una fuente natural de sustancias de sefializacion vy,
con la activacion de las plaquetas contenidas en el PRP, los granulos P se desestructuran
liberando los factores de crecimiento y las citocinas que modificaran el entorno alrededor
de las células. Algunos de los factores de crecimiento mas importantes liberados por las
plaguetas del PRP son los factores de crecimiento endotelial vascular, factores de
crecimiento de fibroblastos, factores de crecimiento derivado de plaquetas, factores de
crecimiento epidérmico, factores de crecimiento de hepatocitos, factor de crecimiento

similar a la insulina 1 y Il, metaloproteinasas de matriz Il y IX; y interleuquina V111 (93).

5.3.1. Historia del plasma rico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas (PRP) también se conoce como factores de crecimiento de

las plaquetas (FC), matriz de fibrina rica en plaquetas (FRP), y concentrado de plaquetas.

El uso racional del PRP en clinica, se basa en la particularidad de poder estimular la
produccidn y, en consecuencia, el aumento en la concentracion de factores de crecimiento
y secrecion de proteinas, que pueden mejorar el proceso de curacion, a nivel celular (91).
El uso de PRP acelera la vascularizacion de los injertos, reduce la morbilidad
posquirargica, mejora la regeneracion tejidos y reduce la formacion de cicatrices, ya que
acelera la maduracion y regeneracion del epitelio de la lesion (94). Ademas, se piensa que
el PRP actia favoreciendo un mayor reclutamiento, mayor proliferacion y una

diferenciacion mejorada de las células intervinientes en la regeneracion de tejidos (91).

De esta manera, el PRP es capaz de articular la secrecidn y reclutamiento de células
inflamatorias importantes, como los monocitos y los leucocitos, en el lugar de la lesion.
Por lo tanto, la accién terapéutica y el desarrollo de la regeneracion de tejidos influido

por el PRP se deba probablemente al control de la respuesta inflamatoria local (95,96).
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El concepto y la descripcién del PRP empez6 a pronunciarse principalmente en el &mbito
de la hematologia (97). Los hemat6logos crearon el término PRP en la década de 1970
para definir el plasma con un aumento de plaquetas superior al de la sangre basal, que se
us6é en su un inicio como tratamiento de transfusion para los pacientes con

trombocitopenia (98).

El primer uso clinico descrito en la literatura se remonta al afio 1987, cuando Ferrari et
al. describié el uso de PRP aut6logo como un elemento adicional para la transfusion en

cirugias cardiacas, con el fin de evitar el uso de productos homologos (99)

En la década de los 90, el PRP comenz6 a usarse en cirugia maxilofacial como Fibrina
Rica en Plaguetas o FRP. La fibrina tenia mejor adherencia y mejores propiedades
homeostaticas, y el PRP con sus propiedades antiinflamatorias inferia en la proliferacion

celular (100).

Posteriormente, el PRP se ha utilizado principalmente en el &ambito musculo-esquelético
en lesiones deportivas. El uso del mismo en deportistas profesionales, ha contribuido a
una atencion generalizada de los medios y se ha utilizado ampliamente (101). Otros
ambitos médicos que también usan el PRP son la cirugia cardiaca, la cirugia pediatrica,

la ginecologia, la urologia, la cirugia plastica y la oftalmologia (102).

Mas actualmente, ha aumentado el interés en la aplicacion de PRP en dermatologia; es
decir, en la regeneracion de tejidos, la cicatrizacién de heridas, la mejora de cicatrices, en

las propiedades rejuvenecedoras en la piel y en la alopecia (97,103-111).

Las heridas tienen un ambiente bioquimico proinflamatorio que dificulta la curacion de

las Ulceras cronicas.
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Ademds, se caracterizan por una actividad de proteasa alta, que disminuye la
concentracion de Factores de Crecimiento (FC), por ello el PRP se usa como un
tratamiento coadyuvante y muy interesante para las heridas dificiles de curar, ya que el
PRP es una fuente de FC y en consecuencia tiene caracteristicas que favorecen la

mitogénesis, la angiogénesis y la quimiotaxis (109).

En dermatologia cosmética, un estudio realizado in vitro demostré que el PRP puede
estimular la proliferacion de fibroblastos dérmicos humanos y aumentar la sintesis de
colageno tipo I (111). Ademaés, se evidencia histolégicamente, que el PRP inyectado en
la dermis profunda y la hipodermis inmediata favorece el aumento de tejidos blandos, la
activacion de fibroblastos y la deposicién de colageno nuevo, la formacion de vasos

sanguineos nuevos Yy de tejido adiposo (110,112).

Otra aplicacion del PRP es la mejora de las cicatrices de quemaduras, cicatrices post-
quirurgicas Yy cicatrices del acné, y segun los pocos articulos disponibles, el PRP solo o
en conjuncidn con otras técnicas parece favorecer la calidad de la piel y desemboca en un

aumento del colageno y las fibras elasticas (113).

En 2006, el PRP empez0 a establecerse como una herramienta terapéutica importante para
favorecer el crecimiento capilar y se consideré6 como una nueva terapia para la alopecia,
tanto la androgenética como en la areata. En este aspecto se han publicado varios estudios
que reflejan el efecto positivo que el PRP tiene sobre la alopecia androgenética, pero un
meta-analisis reciente indica que faltan ensayos clinicos controlados y aleatorios para
aclarar estas propiedades (114). Segun refieren otros autores en otro trabajo de revision,
se determina que los ensayos clinicos controlados son la mejor opcion para proporcionar
evidencia cientifica para un determinado tratamiento y evitar posibles sesgos al evaluar

la eficacia (115).
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5.3.2. Definicién del plasma rico en plaquetas

El PRP es un producto bioldgico autélogo definido como la fraccidn plasmética de sangre
con una concentracion de plaquetas por encima de la sangre basal antes de la
centrifugacion (92). De este modo, el PRP no solo contiene un nivel alto de plaquetas,
sino también el conjunto completo de factores de coagulacion (116). Esta enriquecido por

una amplia familia de FC, quimiocinas, citocinas y otras proteinas plasmaticas (100).

El PRP se obtiene de la sangre de los propios pacientes, después de la centrifugacion la
sangre se separa segun las diferentes gradientes de densidad, de la siguiente manera:
globulos rojos en la zona mas profunda del recipiente, PRP en la zona media y plasma
pobre en plaquetas (PPP) en la zona mas superior. EI PRP, posee asi una mayor
concentracion de plaquetas, pero otros parametros deben tenerse en cuenta, como la
presencia 0 ausencia de leucocitos y la activacion o no, esto definira el tipo de PRP

utilizado en diferentes patologias (92).

Hay varios dispositivos comerciales para la obtenciébn de PRP disponibles, que
simplifican el proceso. Segun los fabricantes, los dispositivos de PRP generalmente
alcanzan una concentracion de plaquetas de 2 a 5 veces la concentracion de la sangre
basal. Aunque se podria pensar que un recuento de plaguetas mayor consecuentemente
con un namero mayor de FC conduciria a mejores resultados, pero esto aun no se ha
determinado (92). Ademas, un estudio sugiere que una concentracién de PRP 2.5 veces

superior a la linea basal podria tener un efecto inhibitorio (117).
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5.3.3. Formas de Obtener PRP

Actualmente, hay una gran discusion y no hay consenso con respecto a la preparacion
del PRP. El PRP se obtiene mediante un proceso conocido como centrifugacion
diferencial, en el que la fuerza de aceleracion se ajusta para sedimentar los diferentes

componentes celulares en funcién de la densidad especifica de cada uno de ellos (118).

En cuanto a la obtencion del PRP, existen 2 técnicas (119):

1. Técnica abierta: la sangre esta expuesta al ambiente del area de trabajo y entra en
contacto con diferentes materiales que deben usarse para su obtencion, como pipetas o
tubos de recoleccion. En el procesamiento de sangre para obtener el PRP con esta técnica
abierta, se debe garantizar que el PRP no acabe contaminado micro-biol6gicamente

durante el manejo.

2. Técnica cerrada: implica el uso de productos sanitarios y/o dispositivos comerciales
con marcado CE (incluido el equipo de centrifugacion y de administracion) en los que el

producto no esta expuesto al medio externo (recomendado).

Varios dispositivos médicos CE estan a disposicion de la comunidad médica para la
obtencién de PRP aut6logo. La mayor parte de ellos se incluyen en uno de los siguientes

tres tipos de dispositivos (119):

1. La sangre se obtiene mediante un tubo que contiene anticoagulante, y este tubo se

puede usar para cualquier tipo de centrifugadora.

2. Dispositivos médicos en los que se recoge la sangre en un tubo que ya contiene un

anticoagulante y se puede realizar en cualquier tipo de centrifugadora.
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3. Dispositivos médicos en los que se recoge la sangre en una jeringa previamente llena
con un anticoagulante; generalmente, la sangre se traspasa a un recipiente secundario cuya
forma impone el uso de la centrifuga suministrada por el mismo fabricante. La
preparacion de PRP depende del tipo de dispositivo elegido y debe hacerse de acuerdo

con las instrucciones del fabricante.

El procedimiento requiere el uso de volimenes relativamente pequefios de sangre y el
PRP se obtiene de la sangre de los pacientes antes de la centrifugacion mediante puncion
venosa en tubos anti-coagulados (generalmente con citrato acido dextrosa o solucion de

citrato de sodio) (119).

La sangre se centrifuga después de forma simple o doble, segun el dispositivo y los ajustes
de la centrifuga son establecidos por el fabricante para obtener el PRP a una concentracion

definida, de manera que el médico no puede cambiar estos ajustes (119).

Después de la centrifugacion, el tubo muestra tres capas basicas: en el fondo del tubo, hay
globulos rojos con leucocitos depositados inmediatamente arriba; la capa intermedia
corresponde al PRP, y en la parte superior, esta el PPP, que se elimina y se obtiene PRP.
Las plaquetas pueden activarse antes de la aplicacion del PRP, aunque no hay consenso
sobre si las plaquetas deben activarse previamente antes de su aplicacion y con qué

agonista (120).

La trombina y el cloruro de calcio, favorecen la agregacion, y se utilizan con el objetivo
de activar las plaquetas y estimular la desgranulacion, lo que favorece la liberacion de los

FC (121).
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En una revision de Dhurat et al (2014), refieren que algunos autores activan las plaquetas,
mientras que otros aplican las plaquetas sin activarlas previamente, argumentando que se
obtienen mejores resultados, de esta manera encontraron que el uso de estos agregadores
no es necesario porque cuando se administra, las plaquetas se liberan automéaticamente y

estan preparadas para ejercer su funcion (122).

Aungue la mayoria de los dispositivos refieren obtener el mejor PRP, los sistemas difieren
ampliamente en su capacidad para recoger y concentrar las plaguetas en dependencia del
método y el tiempo de centrifugacion; de este modo, se obtienen productos con diferentes
concentraciones de plaquetas y leucocitos. Es dificil evaluar qué kit de preparacion es
mejor y cuél peor, porque ademas, cada dispositivo puede producir diferentes tipos de
PRP para diferentes aplicaciones, por lo que no hay consenso sobre el nimero de

centrifugaciones requeridas, ni sobre su tiempo y su velocidad ideal (122).

Existe un fuerte debate sobre el volumen ideal de PRP a administrar, la frecuencia de
aplicacion, el sitio exacto de administracion del PRP y qué técnica o sistema de

obtencién/fabricacion utilizar (122).

5.3.4. Clasificacion del plasma rico en plaquetas

En un estudio de Anitua et al. (2011) se refiere que varios autores han intentado
caracterizar y clasificar las numerosas técnicas disponibles en el mercado en términos de
fabricacion del PRP (velocidad de centrifugacion y uso de anticoagulantes), contenido
(plaquetas, leucocitos y FC) y aplicaciones (121), y aunque en las publicaciones sobre
PRPs referida existen numerosas contradicciones, es importante y se precisa una
terminologia estandarizada (121,123). Por lo que se han propuesto algunas clasificaciones
para definir una terminologia consensuada en el ambito de los concentrados de plaquetas

(123-128).
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Dohan Ehrenfest et al. (2009) (124) propuso una clasificacion de 4 familias principales
de concentrados siguiendo dos pardmetros principales: la presencia o la ausencia del

contenido celular (como los leucocitos) y la arquitectura del mismo segun la fibrina:

1. PRP puro o PRP pobre en leucocitos: se obtiene un PRP sin leucocitos y existe una

red de fibrina de baja densidad después de la activacion.

2. PRP y Leucocitos: se obtiene un PRP que contiene leucocitos y existe una red de

fibrina de baja densidad después de la activacion.

3. FRP puro o FRP pobre en leucocitos: se obtiene un PRP sin leucocitos y con una red
de fibrina de alta densidad. A diferencia del PRP puro o el PRP con leucocitos, estos

productos no pueden inyectarse y existen en forma de gel activado.

4. Fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRPL): el PRP obtenido tienen una red de

fibrina de alta densidad y contienen leucocitos.

Mishra et al (2012) propuso otra clasificacion basada en la presencia o no de glébulos
blancos, estado de activacion y concentracion de plaquetas, teniendo en cuenta los
coeficientes de aumento en la concentracion de plaquetas y leucocitos en el PRP obtenido,

comparandolos con la sangre basal del paciente (126) .

Las clasificaciones todavia no se consensuaron y aun existia la necesidad de buscar una
clasificacion para el PRP que pudiera definir el PRP inyectado para comparar la eficacia
de los diferentes estudios. Un punto importante de discusion es que en las clasificaciones
anteriores, los autores no tuvieron en cuenta el volumen final de la preparacion, la
presencia 0 ausencia de globulos rojos (GR) en el PRP, y las dosis de plaquetas en el

volumen final del PRP obtenido.
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En 2016, Magalon et al. presento la clasificacion que contemplaba las variables: Dosis,
Eficiencia, Pureza y Activacion (DEPA) que se centra en la cantidad de plaquetas
obtenidas por los kits de PRP, asi como en la pureza del producto y en la activacién de

plaquetas antes de la inyeccion (127).

La clasificacion DEPA se basa en 4 componentes diferentes (127):

1. Dosis de plaquetas inyectadas: calculada multiplicando la concentracion de plaquetas
en el PRP por el volumen obtenido de PRP. Segun la dosis inyectada (medida en miles
de millones o millones de plaquetas), debe clasificarse en (a) dosis muy alta de plaquetas
inyectadas >5 mil millones; (b) dosis alta de plaquetas inyectadas, de 3 a 5 mil millones;
(c) dosis media de plaquetas inyectadas, de 1 a 3 mil millones, y (d) dosis baja de

plaquetas inyectadas, <1 mil millones.

2. Eficiencia de la produccion: corresponde al porcentaje de plaquetas recuperadas en el
PRP de la sangre. Se clasifica de la siguiente manera: (a) alta eficiencia del dispositivo,
si la tasa de recuperacion en plaquetas es >90%; (b) eficiencia media del dispositivo, si
la tasa de recuperacion en plaquetas esta entre 70 y 90%; (c) baja eficiencia del
dispositivo, si la tasa de recuperacion esta entre 30 y 70%, y (d) pobre eficiencia del
dispositivo, si la tasa de recuperacion es <30% Yy corresponde a la composicién relativa

de plaquetas, leucocitos y globulos rojos en el obtenido PRP.
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3. Pureza del PRP obtenido: se correlaciona con la composicidn relativa de plaquetas,
leucocitos y glébulos rojos en el PRP obtenido. Se describe como (a) PRP muy puro, si
el porcentaje de plaquetas en el PRP, en comparacion con los glébulos rojos y los
leucocitos, es> 90%; (b) PRP puro, entre 70y 90% de las plaquetas; (c) PRP heterogéneo,
si el porcentaje de plaquetas esta entre 30 y 70%, y (d) PRP de sangre completa, si el
porcentaje de plaquetas en el PRP es <30% en comparacion con los glébulos rojos y los

leucocitos.

4. Proceso de activacion: si se usd o no un factor de coagulacion exdgeno para activar

las plaquetas, como la trombina autologa o el cloruro de calcio.

Aunque esta ultima clasificacion es muy completa, el médico no puede definir esta
cuantificacion y debe registrarse el Certificado Europeo (CE) en cada dispositivo médico

disponible para la preparacion de PRP.

5.4 . Composicion y Aplicaciones del PRP

Como comentamos anteriormente el PRP consiste en un volumen de plasma con
concentraciones de plaquetas superiores a los niveles basales, que se logran mediante
centrifugacion, generalmente se emplean dos centrifugaciones con un tiempo y una
velocidad establecidos previamente definidos en diferentes protocolos experimentales
(129). Despues de la primera centrifugacion, los glébulos rojos (GR) se separan del
plasma en funcion de las diferentes densidades celulares, sedimentandose en la parte
inferior del tubo. Inmediatamente por encima de los GR, entre los eritrocitos y el plasma,
se forma la capa leucocitaria, seguida del PRP, el plasma plaquetario medio (PPM) y el

plasma pobre en plaquetas (PPP) (129).
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El plasma y la capa leucocitaria se recolectan y se someten a una segunda centrifugacion
para aumentar la concentracion de plaquetas. Los dos tercios superiores del plasma
obtenido (correspondiente al plasma de plaquetas medio y pobre) se descartan y la porcion
restante se mezcla con el botdn de leucocitos depositado en la parte inferior, que origina

el PRP (129).

Para establecer un volumen de PRP estandar, algunos autores han establecido la
produccion de 1 ml de PRP por cada 10 ml de sangre recogida, por lo tanto, después de
la segunda centrifugacion, la parte superior que corresponde al plasma se recolecta de
modo que el volumen de plasma restante mas la capa de leucocitos sume 1 ml de PRP
(130,131). Antes de ser administrado al paciente, el PRP se debe activar para que las
plaquetas liberen sus factores de crecimiento y el resto de productos relacionados con el
proceso de regeneracion. Por lo general, se emplea cloruro de calcio, trombina bovina o

colégeno para este fin (91).

El uso de PRP autdlogo tiene la ventaja de erradicar el riesgo de contaminacion cruzada,
asi como la transmision de patologias microbianas o reacciones inmunes (132). En este
sentido, varios autores estan en contra de la inclusion de trombina bovina en algunos
protocolos de activacion de las plaquetas debido al riesgo de coagulopatia a través de la
produccién de anticuerpos contra factores de coagulacién, por lo tanto, debe
reconsiderarse el uso de trombina autdloga (132,133). Alternativamente, el uso del
coldgeno en detrimento de la trombina proporciona una coagulacion mas baja y sin

reduccion de los factores de crecimiento (133).
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El uso de PRP en forma liquida o en gel ha mostrado una mejora en el proceso de
cicatrizacion, sin embargo, la preparacion del gel requiere mas tiempo para lograr la

trombina autdloga, lo que conduce a una preparacién mas compleja y prolongada (133).

La inyeccion directa de PRP en el sitio de la lesion, sin necesidad de activacion, es una
alternativa atractiva y palpable porque supuestamente la activacion puede atribuirse al
trauma causado por la aguja y/o al colageno residual, lo que implica una reduccién de los

costos y del tiempo de preparacion (134).

En general, el uso terapéutico de PRP en los Ultimos 20 afios ha demostrado ser un
tratamiento seguro y efectivo; sin embargo, hay algunas condiciones en las que la
indicacion debe ser utilizada con precaucion, como en casos de trombocitopenia,
sindrome de disfuncidn plaquetaria, septicemia, hipofibrinogenemia, fiebre reciente,
anemia, cancer, lesiones cutaneas en el area de la inyeccion, uso de corticosteroides (hasta
2 semanas antes del procedimiento), o antiinflamatorios no esteroideos (hasta 48 horas
antes del procedimiento) e infecciones activas con Pseudomonas, Klebsiella o

Enterococcus (135-138).

Sin embargo, la literatura ha reportado resultados contradictorios sobre los beneficios del

PRP, el nimero de participantes en diferentes estudios, generalmente es pequefio y las

técnicas utilizadas no estan estandarizadas (91,135,139).
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Se logran diferentes concentraciones de plaquetas mediante diferentes metodologias con
resultados que a veces no estan bien definidos en cuanto a la mejora de la cicatrizacion
(140). Se sabe que el aumento en la fuerza de rotacion proporciona una mayor
concentracion de plaguetas; sin embargo, fuerzas demasiado altas pueden conducir a la
pérdida de factores de crecimiento en el plasma debido a una activacion temprana de las
plaquetas y a la ruptura de los tubos, lo que significa pérdidas a la eficacia terapéutica del

PRP (130,141).

En general, los resultados no satisfactorios informados pueden estar asociados con la
calidad del PRP obtenido, debido a que las concentraciones de plaquetas obtenidas son
muy diferentes entre los estudios, ademéas de otras variables importantes que estan
relacionadas con el mantenimiento de la integridad de las plaquetas y la activacion
efectiva del producto obtenido, que a menudo no se aclaran en los estudios (130,141).
5.4.1. Factores de crecimiento en el PRP.
A modo de resumen clasificamos en este esquema la composicion del PRP en factores
de crecimiento (FC) y su funcion segun los estudios referenciados y puestos en comun.
De esta manera el PRP se compone de los siguientes FC:
1. FCT-B: Factor de crecimiento transformador beta, que se produce en las plaquetas,
neutrofilos, macr6fagos, monocitos, células asesinas de células naturales, células
Thl, matriz extracelular 6sea y matriz cartilaginosa; y su funcion es regular el
efecto mitogénico de otros factores de crecimiento, estimular la proliferacion de
células mesenquimatosas indiferenciadas, mitégeno de fibroblastos y
osteoblastos, regulador endotelial y regulador de la sintesis y secrecion de
coladgeno, estimula la angiogénesis y la quimiotaxia endotelial, inhibe la

proliferacién de macréfagos y linfocitos (80,131,142).
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2. FCF: Factor de crecimiento de fibroblastos, que se produce en plaquetas,
macrofagos, condrocitos, osteoblastos y células mesenquimatosas; y funciona
como mitdégeno para células mesenquimatosas, condrocitos y osteoblastos,
estimula el crecimiento y la diferenciacién de condrocitos y osteoblastos

(80,143,144).

3. FCDP a-b: Factor de crecimiento derivado de las plaguetas, que se produce en
plaquetas, macrofagos / monocitos, células endoteliales, osteoblastos y células
musculares lisas; y funciona estimulando la quimiotaxia y la mitosis de
fibroblastos, células musculares lisas y gliales, regulando la secrecién de
colagenasa y sintesis de colageno, es mitégeno para células mesenquimatosas y

osteoblastos y estimula la quimiotaxia de macrofagos y neutréfilos (80,131,145).

4. FCE: Factor de crecimiento epidérmico, que se produce en plaquetas y
macrofagos/monocitos; y su funcién es estimular la mitosis de las células
mesenguimatosas, regular la secrecion de colagenasa, estimular la quimiotaxia y

la angiogenesis de las células endoteliales (80,146,147).

5. FCEV: Factor de crecimiento endotelial vascular, que se produce en plaquetas y

células endoteliales, siendo su funcién estimular la mitosis de las células

endoteliales, aumentar la angiogénesis y la permeabilidad del vaso (80,147,148).
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6. FCI-1: Factor de crecimiento similar a la insulina 1, que se produce en plaquetas,
macrofagos, osteoblastos, matriz dsea y células mesenquimatosas; y funciona
como estimulador de la diferenciacion y la mitogénesis de las células
mesenquimatosas y de las células de revestimiento, estimulador de los

osteoblastos y la produccién de colageno tipo I, osteocalcina y fosfatasa alcalina.

5.4.2. Aplicaciones clinicas del PRP.

5.4.2.1. Lesiones Oseas.

Los defectos 6seos pueden surgir de traumas mecanicos, patologias y estrés fisiologico.
Debido a la alta prevalencia de lesiones, el hueso es el segundo tejido humano mas
trasplantado, superado solo por el tejido hematopoyético. Se estima que anualmente 2,2
millones de personas son sometidas a procedimientos de injerto para reparar defectos

0seos en ortopedia, odontologia y neurocirugia (149).

El uso de injertos autdlogos se considera un “gold estandar” entre los biomateriales
empleados en el rellenado de cavidades Oseas. Sin embargo, la necesidad de dos
procedimientos quirurgicos, la limitacion del tejido disponible, los riesgos de infeccion,
necrosis y reabsorcion en hasta el 30% de los pacientes, ha motivado la propuesta de
biomateriales sintéticos, que a su vez no son biolégicamente funcionales y no estan

adaptados para la remodelacion del tejido 6seo (150,151).

El uso de factores bioldgicos, como el PRP y las proteinas morfo-genéticas 6seas (PMO),
asociadas o no al injerto, ha mostrado resultados prometedores con respecto a las
reconstrucciones 6seas, ya que estan directamente asociadas con la fisiologia normal de

este tejido.
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Factores de crecimiento plaquetario como el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(FCDP), el factor de crecimiento transformador 3 (FCT- B), el factor de crecimiento de
fibroblastos (FCF), el factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV)-

Ay la insulina como factor de crecimiento (IFC- 1) regulan la regeneracion Gsea a través
de la migracion, proliferacion y diferenciacion de osteoblastos, justificando el uso
terapéutico. Por este motivo, desde la década de 1990 se esta usando el PRP en el
tratamiento de lesiones 6seas mostrando resultados significativos, como una alternativa

al gel de plaquetas o el adhesivo de fibrina usados en reconstrucciones maxilofaciales.

Los beneficios terapéuticos se extienden mas alla del poder reparador, ya que consisten
en una accion mas rapida que los tratamientos convencionales, maximizados por factores
de crecimiento autdlogos y, por lo tanto, libres de complicaciones de origen inmune

(132,152,153).

Batista et al. (2011) comparé la accion del PRP con la concentracion de medula 6sea,
tuvo una mejor consolidacion y una mayor cantidad de hueso por area en el grupo del
PRP. El resultado obtenido puede explicarse por el reclutamiento inmediato de todas las
proteinas necesarias para comenzar la cascada de cicatrizacién/curacion, mientras que la
concentracion de médula 6sea exigid mas tiempo para reclutar estos elementos. Por lo
tanto, se puede suponer que en la supervisién durante un periodo de tiempo de hasta 4
semanas, este grupo podria haber tenido resultados similares de consolidacién. Sin

embargo, no hubo nuevos estudios que pudieran confirmar esta hipotesis (154).

74



El plasma rico en plaguetas

Varios estudios que valoraron la asociacion del PRP e injertos 6seos artificiales mostraron
una mejora en la calidad de la curacion, sin embargo, cuando solo se empleé el PRP los
resultados obtenidos fueron inferiores, probablemente debido a la falta de tejido conectivo

que proporcionara una reparacion adecuada (155,156).

Sin embargo, en el cultivo celular, el uso del PRP ha evidenciado el potencial de los
factores de crecimiento mediante la modulacion de los procesos celulares, mostrando que
el uso de PRP homdlogo, en osteoblastos derivados de pacientes con periodontitis
producia un aumento en la respuesta proliferativa (157). Este resultado fue corroborado
por otro estudio sobre el potencial osteogenico del PRP, que muestra un aumento en la
proliferacion celular y la diferenciacion osteogénica in vitro, asi como el aumento en la
formacién de hueso alrededor del injerto celular y una alta perfusion arterial alrededor

del defecto 6seo (158).

Aunque diferentes estudios han reportado resultados satisfactorios, algunos autores han
indicado resultados contradictorios (132,159). La aplicacion de PRP en combinacién con
una concentracion de médula dsea sobre defectos de la tibia y en combinacion con hueso
esponjoso bovino en defectos criticos en el crdneo aumenta la cicatrizacion Osea en
conejos (160). Cuando se aplico sobre lesiones 6seas mandibulares en perros, hubo
regeneracion 6sea en el grupo de PRP en un periodo de tiempo mas corto en comparacion

con el grupo control (161).

Por otro lado, el uso de PRP combinado con injerto éseo no ha mostrado mejores
resultados en comparacion con la colocacion unica del injerto en perros y ratas (162—

164).
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Los resultados contradictorios pueden estar relacionados con el tipo de metodologia
empleada para producir el PRP, lo que puede resultar en una concentracion inadecuada
de factores de crecimiento necesarios para la reparacion de las lesiones dseas. Aunque el
uso de calcio y trombina para la activacion de PRP se asocia con una mayor proliferacion
y migracion de las células madre de la médula 6sea, se sabe que altas concentraciones
pueden interferir con la angiogénesis debido al deterioro de la migracion y la proliferacion
de las células endoteliales vasculares y la reduccion de la liberacion de FCEV (165,166).
Otro aspecto importante esta relacionado con la posibilidad de que las plaquetas activadas

comprometan la diferenciacion osteogénica (167).

La busqueda de formas alternativas de activacion plaquetaria puede ser la clave para
obtener mejores resultados terapéuticos del PRP. El uso de pequefias concentraciones de
trombina suplementadas con colageno y estimulacion mecanica condujo a mayores
niveles de FCEV en comparacion con el uso de trombina y cloruro de calcio (158).

Teniendo en cuenta la funcion homeostatica realizada por las plaquetas, es natural
concluir que el concentrado contribuye a reparar las lesiones. Sin embargo, la presencia
de diferentes factores, a veces antagonistas, tiende a crear un desequilibrio incapaz de
promover la recuperacion del tejido. Por lo tanto, es importante enfatizar la necesidad de
estudios mas detallados para validar las propiedades terapéuticas del PRP en lesiones

Oseas.
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5.4.2.2. Lesiones cartilaginosas.

Los practicantes de actividades fisicas tienen una alta incidencia de lesiones de cartilago
articular, mientras que el tratamiento sigue siendo un desafio para la medicina deportiva
debido a la limitada capacidad regenerativa del tejido cartilaginoso (168), el PRP se ha
ofrecido como un tratamiento alternativo para las lesiones de cartilago articular de rodilla,
cadera y tobillo (90). Diferentes estudios han demostrado la accién de los factores de
crecimiento en la estimulacion de la proliferacion de condrocitos, la diferenciacion
condrogénica de las células madre mesenquimales derivadas de la médula dsea y el

control de la sintesis de la matriz cartilaginosa (169-171).

Los estudios de migracion y diferenciacion condrogénica de progenitores subcondrales
humanos, cultivados en presencia de PRP, confirman el potencial de quimiotaxia en la
migracién y diferenciacion condrogénica. Las células estimuladas con PRP logran un
aumento significativo en la formacién de una matriz cartilaginosa, y el analisis de la
expresion genica muestra la presencia de condrocitos, adipocitos y genes marcadores de
osteocitos, aunque no existe una diferenciacion evidente de estos dos Ultimos tipos de

células (172).

En otro estudio de cultivo celular que involucra condrocitos derivados de humanos con
osteoartritis, a diferentes concentraciones de lisis plaquetaria, se observd una reduccion
de los efectos inflamatorios, incluida la inhibicién del factor nuclear-kB (FNKkB), el

principal factor involucrado en la patogénesis de la osteoartritis (173).
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Sanchez et al. (174) fueron pioneros en el uso del PRP en el tratamiento de la avulsion
del cartilago articular de rodilla en jugadores de fatbol. El fragmento avulsionado se fijo
con suturas absorbibles y los espacios existentes entre el fragmento y el area receptora se
rellenaron con PRP. Después de usar un concentrado de plaquetas obtenido por una
centrifugacién Unica, nombrada por los autores como preparacion rica en factores de
crecimiento (PRFC), los resultados clinicos obtenidos fueron muy satisfactorios, con la
aceleracidon de la curacion y la recuperacién funcional de la lesion.

En la artroplastia total de rodilla (ATR), varios estudios obtuvieron la reduccion en la
necesidad de transfusiones de sangre, procesos menos infecciosos, menos complicaciones

postquirdrgicas y un menor tiempo en el hospital (175-177).

La aplicacion directa de PRP en atletas con: tendinitis rotuliana cronica, pacientes con
artrosis de rodilla (OA) y lesiones osteocondrales del astragalo, demostré una mejoria
funcional y mejoria en el manejo del dolor (178-180).

Spakova y col. (181), comparé la eficiencia del PRP respecto al acido hialurénico en
pacientes con diferentes grados de OA y obtuvo resultados mas satisfactorios en el grupo
tratado con PRP, aunque los dos tratamientos fueron estadisticamente significativos.
Con respecto al tratamiento de las lesiones del ligamento cruzado anterior, la aplicacion
de PRP ha mostrado efectos significativos desde un punto de vista clinico, lo que resulta
en una mejora biomecénica y una recuperacion mas rapida (182,183). Sin embargo,
algunos autores han sefialado la controversia/ausencia de estos resultados significativos
(184-186).

El potencial de los factores de crecimiento en la reparacion del cartilago esta bien

establecido con respecto a la regulacion de la fisiologia del cartilago articular.
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Se ha demostrado que factores de crecimiento como el FCT-b y FCF estimulan la
proliferacion condrogénica y la biosintesis de la matriz extracelular de condrocitos
articulares in vitro, lo que permite la obtencién de resultados clinicamente satisfactorios
(172,187-189).

Sin embargo, las discrepancias entre los resultados obtenidos pueden estar relacionadas
con los diferentes métodos para obtener el PRP, formas de activacion y aplicacion
aislada o agregada con otros elementos. El uso de PRP en forma soluble no puede soportar
la actividad bioldgica al degradarse rapidamente, y el empleo en forma de gel no contiene
altos niveles de factores de crecimiento, ademas de que se evita la aplicacion con agujas

ya que se ve obstaculizadas por la alta viscosidad.

Dependiendo de la ubicacién y extension de la lesion, es posible elegir la forma que mejor
se adapte a las necesidades del paciente, pero es importante tener en cuenta que el PRP
recien obtenido puede tener un pH acidificado (6.9-7.0) y puede interferir las funciones

desempefiadas naturalmente por las citocinas (189).

Los estudios han informado que el uso de PRP alcalino (7.4) permite un efecto
estimulante sobre la proliferacion celular debido a la liberacion de componentes

adicionales (190,191).

La propuesta general de que el PRP estimula el anabolismo condral y reduce los procesos
catabodlicos puede explicar la mejora de los sintomas clinicos. En este sentido Filardo et
al. (2011) (192) indicaron que el PRP actua en la homeostasis articular, lo que resulta en
la reduccidn de la hiperplasia de la membrana sinovial y la modulacién de los niveles de

citocinas, aunque estos mecanismos de accidén no se han determinado claramente.
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Por lo tanto, se deben considerar estudios mas detallados relacionados con la obtencion
del PRP, la concentracion de factores de crecimiento, el género, la edad y el grado de
degeneracion al analizar los resultados, ya que pueden interferir con el tratamiento. Otro
aspecto a considerar es el seguimiento de los pacientes para determinar si se reanudo la
estructura original de la articulacion o si la recuperacion fue solo temporal, con el objetivo
de estandarizar el nimero y el tiempo entre aplicaciones para permitir el uso rutinario de

esta terapia en la practica clinica y evitar procedimientos quirirgicos invasivos.

5.4.2.3. Lesiones musculares.

Las lesiones musculares generalmente son causadas por un trauma directo o por la
descompensacion de la carga excéntrica durante la contraccion muscular, y son muy
comunes, especialmente en atletas de elite (91). En la mayoria de los casos, los
tratamientos recomendados son conservadores y las mejores terapias no se han definido
claramente. Por lo tanto, las lesiones musculares representan un problema desafiante para
la traumatologia y la medicina deportiva (193), y las lesiones musculares clinicamente

mas graves se encuentran entre las mas indicadas para el tratamiento con PRP (194).

El antecedente de lesiones previas representa un gran factor de riesgo de lesiones
musculares, probablemente debido a la formacion de tejido cicatricial en el area del
trauma.

Dado que las lesiones musculares implican una alta tasa de morbilidad en los deportistas
aficionados y profesionales, el uso de PRP significa una alternativa prometedora, ya que

acelera la regeneracion muscular y minimiza la aparicién de nuevas lesiones (195,196).
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El proceso de regeneracion muscular esta regulado por la presencia de factores de
crecimiento e interacciones celulares, y presenta una alta concentracion de citocinas que
se encuentran en los musculos. Los factores de crecimiento, especialmente el IFC,
mejoran la regeneracion muscular y aumentan la fuerza (197,198). También se sabe que
el PRP induce la proliferacion de las celulas musculares, asi como la diferenciacion de

las células satélite y son activas en el proceso de angiogénesis (199).

El primer estudio clinico que empled factores de crecimiento en la recuperacion de
lesiones musculares utilizé suero autélogo: Ocho atletas profesionales se inscribieron en
el estudio y se compararon con 11 atletas con lesiones similares tratadas previamente
(grupo control). El tratamiento comenzo 3 dias después de las lesiones, todas clasificadas
como lesiones de grado moderado, y condujo a la reduccion del edema y el sangrado del
grupo tratado, con una recuperacion funcional completa en 2 semanas, lo que representd

la mitad del tiempo esperado para la regeneracion de este tipo de lesiones (197).

Otros estudios con atletas de élite mostraron que las inyecciones percutaneas de PRP en
el area lesionada del musculo mejoraron la recuperacion funcional y permitieron la

continuacion de las actividades deportivas (200).

Cugat et al. (201) utilizaron PRP en lesiones musculares causadas por traumas mecanicos.
Ayudados por un equipo de ultrasonidos, los autores inyectaron PRP directamente en el
area lesionada, y de esta manera el tiempo de recuperacion se redujo a la mitad.

Los estudios realizados por tres equipos independientes, que buscaban curar la capacidad
regenerativa del manguito rotador evaluaron el potencial de reparacion del mismo en

presencia de PRP.
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Los pacientes fueron aleatorizados para el tratamiento por artroscopia con y sin PRP.
Ninguno de los puntos evaluados presentd diferencias estadisticamente significativas, y
uno de los estudios también sugiere efectos negativos. Sin embargo, uno de los equipos
informo el logro de resultados satisfactorios en lesiones pequefias y medianas, dando pie
a posteriores estudios en lesiones de mayor tamafio, ya que los diferentes métodos

disponibles comercialmente pueden conducir a preparaciones mas eficientes (202-204).

A pesar de las discrepancias entre los resultados obtenidos por diferentes grupos de
investigacion, la justificacion del uso de PRP en las lesiones musculares se fundamenta
en la liberacion de factores de crecimiento vinculados a la aceleracion de la recuperacion
del tejido, ya que actua en la proliferacion de precursores musculares, mejora de la
vascularizacion, reduccion de procesos infecciosos y sintomas de dolor, que conducen a
una mejora funcional y un rapido retorno a las actividades deportivas. Se sabe que el PRP
parece actuar mejor en la fase de regeneracion, a travées de la accion del IFC que estimula
a las células musculares para proliferar y formar tejido muscular libre de tejido fibroso
cicatricial asociado con heridas cronicas. Otro aspecto importante se basa en la hipétesis
de que el PRP no tiene efecto terapéutico cuando se aplica en las primeras 24 horas
después de la lesion (205).

La extensa descripcién de resultados contradictorios en la literatura deja claro la
necesidad de estudios adicionales que deberian ser estandarizados en relacién con el
tamafo y la ubicacion de la lesién, la edad de los pacientes estudiados, la metodologia
utilizada para obtener el PRP con o sin leucocitos y el recuento de plagquetas para obtener
un producto que tenga concentraciones adecuadas de factores de crecimiento para la
recuperacién muscular, buscando la aplicacion clinica diaria de una terapia efectiva y, al

mismo tiempo, minimamente invasiva.
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5.4.2.4. Lesiones tendinosas.

El tenddn es un tejido resistente y flexible, anclado al hueso por una conexién mineral
resistente. Sin embargo, debido al hecho de que este tejido estd sujeto a mucha carga
mecénica y estrés, existe un gran riesgo de tendinopatia o lo que es lo mismo lesion
cronica del tenddn, ya que el esfuerzo continuo puede causar lesiones sucesivas de las
fibras de colageno (168). El tejido de los tendones no estd muy bien vascularizado, la tasa
metabdlica y el consumo de oxigeno son bajos, por lo que se regenera lentamente, de
forma variable y con riesgo de volver a lesionarse. Por lo tanto, las cicatrices pueden
afectar la funcidn de los tendones y aumentar el riesgo de lesiones repetidas, asi como de

inflamacion crénica y dolor (90).

Las lesiones tendinosas se destacan entre las lesiones musculoesqueléticas y afectan tanto
a los practicantes de actividades fisicas intensas como a las personas inactivas (206,207).
Se estima que estas lesiones representan del 30% al 50% de todas las lesiones

relacionadas con el deporte (208).

En este contexto, y teniendo en cuenta las pruebas de que la tendinitis es un trastorno
degenerativo intrinseco, el PRP se ha utilizado ampliamente en el tratamiento del tendon
de Aquiles, el codo, el manguito rotador y las lesiones rotulianas (135). El uso de PRP
como estrategia terapéutica en lesiones de tendones se ha considerado especialmente en
pacientes con inflamacion cronica, durante 12 meses y sin remision a tratamientos previos

(209).
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La investigacion aplicada al PRP en tendones ha generado resultados interesantes también
en modelos in vitro con el proposito de repararlos. A nivel celular, los tendones estan
formados principalmente por tenocitos, células responsables del mantenimiento y células
de reparacion de tejidos. En este sentido, los estudios in vitro relacionados con la accién
de PRP sobre los tenocitos han mostrado resultados de gran importancia e interés clinico.
Hay evidencia en la literatura que sugiere un aumento en la proliferacién de tenocitos con
la presencia del PRP, y este efecto depende de la dosis. Aun asi, aunque controvertido,
hay resultados que indican la capacidad del PRP para actuar sobre la expresion de
colédgeno (COL1 y COL3) por los tenocitos para contribuir a la calidad de la reparacion
(210). Sin embargo, debe destacarse una excepcion importante, ya que los modelos in
vitro no son capaces de imitar el funcionamiento y microambiente de la tendinopatia
inflamatoria cronica y, por lo tanto, no es posible sacar conclusiones categdricas, ya que

la respuesta de laboratorio puede ser diferente de la realidad clinica.

Los modelos animales, similares a las pruebas in vitro, no pueden proporcionar la misma
condicién que la tendinopatia humana. Sin embargo, los resultados indican interesantes
propiedades terapéuticas del PRP en lesiones de tendones inducidas quirdrgicamente
cuando se comparan con los grupos control (210). Cuando se usa PRP en lesiones agudas
de tendones, el proceso de reparacion ocurre mas rapido y la organizacién de fibroblastos
y haces de colageno se optimizan en relacion con los controles sin administracion de PRP
en modelo equino (211), murino (212) y cunicular (213). Sin embargo, en la mayoria de
los estudios informados, hay pocos datos e investigaciones citoldgicas del PRP empleado,

que conlleva a un impedimento de la clarificacion terapéutica.
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Mishra et al (2006) (214) publicaron el primer estudio en humanos con PRP aplicado en
el tratamiento de la tendinosis o tendinitis cronica del codo. De los 140 pacientes
evaluados, solo 20 con antecedentes de fracaso con tratamientos no quirdrgicos se
sometieron al experimento, y cinco fueron utilizados como grupo de control, tratados con
bupivacaina. En el periodo posterior a las 8 semanas después de una aplicacion de PRP,
hubo una mejoria en el 60% de los pacientes tratados, y en un periodo de 6 meses, el 81%
de los pacientes refirid sentirse mejor, y esta mejora alcanzé el 93% dos afios después,
sin complicaciones. Entre los pacientes tratados con PRP fue posible observar un retorno
a las actividades diarias (99%) vy a las actividades deportivas en un (94%).

Sin embargo, el trabajo presenta un nimero reducido de pacientes control (n = 5), y el
60% de estos (n = 3) fueron excluidos del estudio, lo que hace imposible un analisis

estadistico.

Otro sitio relevante en la tendinopatia, son las lesiones en el manguito rotador, se
encuentran entre los trastornos mas comunes de los hombros y, por lo general, requieren
intervencidn quirurgica, debido a la inexistencia de agentes terapéuticos que permitan la
curacion del tendon. Se evalud el tratamiento de 14 pacientes con manguito rotador de
grosor parcial y antecedentes de fracaso en la respuesta a los tratamientos convencionales
con esteroides, fisioterapia y antiinflamatorios no esteroideos; y se estudié una posible
respuesta con PRP. En 8 semanas, 12 pacientes involucrados en el estudio lograron una

mejora significativa del dolor, la fuerza y la resistencia muscular (215).
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Un estudio propuesto por Sanchez et al. (2007), sefialaron el potencial del PRP en el
tratamiento de lesiones tendinosas. En dicho estudio, seis atletas con lesiones del tendon
de Aquiles se sometieron a la cirugia convencional combinada con PRP (llamada por el
autor como matriz de fibrina rica en plaquetas), y se logré una mejora en la cura y la

recuperacion funcional, en comparacion con el grupo control (216).

En otro estudio que implicé el uso del PRP en la tendinopatia cronica del tendon calcaneo,
con antecedentes de tratamientos previos y sin éxito, se logré una mejora clinica
significativa, lo que se confirmd aun mas mediante estudios con ecografos. Despues de
18 meses, todos los pacientes mostraron una mejora en los sintomas agudos, un aumento
en la vascularizacion y en el diametro de las areas que anteriormente se observaban con
interrupcion fibrilar. Los autores informaron del aumento de la actividad vascular del PRP
en su participacion con los tejidos circundantes relacionados con la cicatrizacion
tendinosa. El autor sefiala que la mejora funcional, la falta de complicaciones despueés de
la mejora funcional y la satisfaccion de los pacientes son iniciativas alentadoras para el

uso de dicha terapia (217).

El uso de PRP en el tenddn rotuliano durante la reconstruccion del ligamento cruzado
anterior, también sefiala los beneficios de la terapia, y ha demostrado una reduccion
significativa del tamafio de las lesiones y el dolor durante el periodo posterior a la cirugia

(218).
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Los diferentes estudios no presentan uniformidad de resultados y procedimientos, por lo
tanto, es necesario realizar ensayos aleatorizados adicionales con un mayor nimero de
pacientes, a fin de permitir un consenso o referencia metodoldgica, permitiendo

conclusiones mas consistentes sobre el uso de PRP en lesiones de tendones.

Como se observa hay numerosas diferencias o incluso parametros conflictivos con
respecto a la preparacion, calidad, dosis e intervalo de inyeccion del PRP en varios
estudios clinicos en lesiones tendinosas. Por lo tanto, el andlisis de los resultados
terapéuticos se vuelve complejo, ya que también puede participar varios tipos de células,
como los linfocitos segun la metodologia utilizada para obtener el PRP. Ademas, las
citocinas inflamatorias de corta vida, liberadas después de la activacion plaquetaria,
pueden iniciar una respuesta inflamatoria aguda en fibras tendinosas comprometidas,
causando una sintesis de colageno en fase proliferativa, esencial para la reparacion del
tendon (219). Otra distincion metodoldgica flagrante entre los diferentes protocolos

clinicos es la activacion previa del PRP o no.

Otro hecho interesante se encuentra en la discrepancia de los resultados clinicos. Las
respuestas clinicas varian de significativamente positivas a corto y/o largo plazo, positivas
pero no significativas a corto y/o largo plazo, o los resultados son similares en
comparacion con los grupos de control. La tendinopatia crénica, que comprende la
mayoria de los estudios clinicos, tiene subtipos de células patoldgicas que varian con el
tiempo vy, por lo tanto, el PRP podria ser beneficioso y contribuir a la mejora morfolégica

y funcional en algunas de estas etapas, pero en otras no.
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Finalmente, la tendencia observada en la literatura, asi como la experiencia clinica en el
tratamiento de la tendinopatia con PRP, respaldan la importancia del tratamiento
combinado. En este sentido, la fisioterapia y un programa de actividades después de la
inyeccion de PRP, adoptado en la mayoria de los estudios, demuestran mejores resultados

en lesiones de tendones y deben considerarse para este tipo de aplicacion clinica.

5.4.2.5. Cura de Heridas.

En las Gltimas décadas, el uso de terapias celulares, como el PRP, atraido mas atencion
en una amplia gama de enfermedades y entornos para su uso potencial en el campo de la
medicina regenerativa como agente terapéutico, y en la cura de heridas de diverso origen,
extension y sus complicaciones locales o sistémicas no es diferente, ademas la medicina
estd avanzando hacia el desarrollo de tratamientos menos invasivos y rentables para

mejorar la recuperacion funcional (220,221).

El uso del PRP ha tenido un impacto potencial en la reduccion de los costos econémicos
de los tratamientos médicos estandar, aunque no debe considerarse como una terapia que
reemplaza ciertos tratamientos convencionales esenciales, como el desbridamiento de

tejido necrotizado, sino como una terapia complementaria (220,222)

En la cura de heridas con la terapia de PRP se crea un ambiente interno bioldgico para la
restauracion de la homeostasis de los tejidos al proporcionar al &rea herida varias citocinas
de sefializacion y factores de crecimiento que juegan un papel crucial en el proceso de
reparacion de los tejidos al regular la inflamacidn, estimular la angiogénesis y la sintesis

junto con la remodelacién de las nueva formacion de tejido (97,223).
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Las ventajas adicionales del tratamiento con PRP en la cicatrizacion de heridas cutaneas
incluyen una metodologia facil, un tratamiento rentable, un efecto mas duradero en
comparacion con la terapia convencional y un tratamiento seguro con un producto

autélogo obtenido del propio paciente (224,225).

El uso de PRP tanto en humanos como en animales estd aumentando constantemente, y
sus propiedades curativas en heridas cutaneas se han referido en muchos estudios clinicos
y experimentales con perros (226,227), caballos (228), humanos (223,229) y otras
especies murinas y cuniculares (103,230). Las plaquetas juegan un papel importante en
el proceso de curacion de heridas gracias a las funciones hemostaticas y los niveles
concentrados de factores de crecimiento y citocinas (231). Una mayor concentracion de
factores de crecimiento promueve la regeneracion de las células epiteliales y endoteliales,
estimula la angiogénesis, la deposicion de colageno y acelera el proceso de curacion
(226).

La primera aplicacion clinica de la preparacion rica en plaquetas se realizo en Ulceras
cronicas en las piernas y se observé una estimulacion en la formacion de tejido conectivo

vascularizado (232).

El uso principal de PRP en ensayos clinicos en humanos esta relacionado con afecciones
cronicas, como las Ulceras diabéticas, en las que la curacion se ve afectada y se
caracterizan por una inflamacidn persistente debido a un desequilibrio entre las citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias y la baja concentracion del factor de crecimiento o
incluso debido al exceso de gérmenes reactivos al oxigeno (224). En este sentido, los
factores de crecimiento y las citocinas juegan un papel crucial en el control del dafio

oxidativo (233).
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La capacidad regenerativa de los FC en el PRP ayuda a acortar el tiempo de recuperacion

de heridas y diversas lesiones tisulares en delfines (234).

En linea con la declaracion anterior, Babaei et al. (2017) observo la formacion de tejido
de granulacién sano y el cierre completo temprano de cada herida en 150 pacientes con

Ulceras del pie diabético después de la aplicacién tépica de PRP (235).

Las Ulceras no cicatrizantes de diferentes etiologias se trataron con inyecciones de PRP
autologo subcutaneas junto con la aplicacion topica de gel de PRP y demostraron la
seguridad y eficacia del PRP aut6logo para las ulceras cronicas, apreciando una reduccion
significativa en el tamafio de la herida en todos los pacientes tratados sin efectos
secundarios, y ademas una reduccion en el dolor y la inflamacion en el sitio de la lesion

gracias a la supresion de liberacion de citoquinas (223).

Resultados positivos similares se obtuvieron en heridas secundarias a infecciones
necrotizantes de tejidos blandos después del uso topico de PRP autélogo (236), e incluso
en pacientes con SIDA con Uulceras crénicas donde se reportd la neovascularizacion

mejorada y la re-epitelizacion (237).

Ademas, un estudio realizado por Man et al. (2001) sugiri6 mejoras cuantitativas de la

cicatrizacion de heridas en la piel humana después del tratamiento tépico de colgajos

cutaneos con PRP autélogo (238).
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Como se muestra, se han realizado varios estudios en humanos para el tratamiento de
heridas cronicas, que muestran cierto grado de mejora, reflejado por la reduccion del &rea

de la herida, el volumen y el cierre de la misma (239-241).

Usando enfoques experimentales in vitro, Roubelakis et al. (2014) estudiaron el efecto de
PRP sobre las propiedades de proliferacion y migracién de células madre mesenquimales
(CMM) y fibroblastos de la piel, demostrando una induccion significativa de la capacidad
de migracién y la tasa de proliferacion de CMM vy fibroblastos. Ademas, también
mostraron una curacion acelerada de las ulceras después del tratamiento con apdsitos de

PRP y una neovascularizacion mas rapida del area afectada en pacientes reales (242).

Resultados que tambien fueron obtenidos por otros investigadores en estudios
aleatorizados, prospectivos y retrospectivos. Por lo tanto, el uso de plaquetas parece lograr

una curacion mas rapida en comparacion con los métodos tradicionales (243-245).

Un meta-analisis sobre el uso de PRP en heridas cutaneas en comparacion con la terapia
control, mostré que el PRP mejord el proceso de curacion de heridas y las ulceras
mejoraron significativamente en lesiones agudas y crénicas pequefias y dificiles de curar,
ejerciendo actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus y Escherichia coli
(220,246).

Ademas, se refiere en un estudio mencionado anteriormente que hay pocos trabajos que
hayan evaluado el beneficio clinico del PRP en el envejecimiento de la piel que muestre
una accion bioregenerativa, estimulando la proliferacion de fibroblastos, aumentando los
factores antiinflamatorios, los factores angiogénicos y las proteinas relacionadas con la

remodelacion de la matriz extracelular (111).
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Pero en uno de ellos se reporta que el uso de PRP también puede considerarse como un
procedimiento eficaz para el rejuvenecimiento de la piel facial, mostrando una mejora en
la apariencia general, la flacidez de la piel y el estado de las arrugas (47). Y por otro lado,
el papel del PRP en la promocion de la supervivencia del cabello también se ha

demostrado (103).

En un estudio en el que los pacientes fueron tratados con laser de didxido de carbono
ablativo, el uso de PRP mostrd una reduccion del eritema y la aceleracién del proceso de

curacion (247).

Las propiedades curativas de PRP se basan en el hecho de que las plaquetas en
condiciones fisioldgicas contienen una amplia variedad de factores de crecimiento con
una funcion curativa crucial, que desempefan un papel importante en la regeneracion de

tejidos (97).

El uso de PRP en modelos animales sigue siendo el “gold estandar” para probar nuevas
terapias regenerativas y son Utiles para su posterior aplicacion clinica tanto en medicina
veterinaria como humana. Existen varios estudios in vivo en perros y caballos sobre el
uso de PRP en terapia de heridas cutaneas, como por ejemplo, Farghali et al. (2017) donde
evaluaron el efecto de la infiltracion de PRP aut6logo subcutaneo en heridas cutaneas en
perros. Con respecto a su evaluacion clinica, se encontraron porcentajes de contraccion
de la herida y tasa de re-epitelizacion significativamente mayores. Ademas, se observo
una mayor deposicion de colageno, aceleracién de la maduracion del tejido de
granulacion y una formacion reducida de cicatrices gracias a las fibras de colageno bien

organizadas en comparacion con las heridas control (248).
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Por otro lado, se observo en otro estudio que el PRP estimula el colageno tipo I, la matriz
de metaloproteinasa | (MM-1), y aumenta los reguladores de la progresion del ciclo
celular para acelerar la cicatrizacién de heridas, la mejor organizacion del colageno
dérmico en las heridas tratadas con PRP podria deberse a un aumento de la gelatinasa B,
ya que parece ser crucial para el ensamblaje de la fibra de colageno (249).

De acuerdo con el estudio antes mencionado, se aprecié una diferenciacion epitelial mas
rapida y una mejor organizacion del colageno dérmico en otros dos estudios clinicos en

heridas equinas (228,250).

Ademas, un estudio reciente realizado una vez mas en perros y comentado anteriormente
estudid la eficacia de la inyeccion intralesional de PRP en heridas cutaneas agudas, de
esta forma las heridas tratadas con PRP mostraron una curacion tanto macroscopica como
microscopicamente mas rapida que los grupos control, con angiogénesis y mejora de la
formacién de granulacidon superior en el dia 7, ademas de una mayor deposicion de

colageno, re-epitelizacion acelerada y diferenciacion epitelial (226).

Por otro lado, Kim et al. (2009) estudiaron el efecto curativo del PRP autdlogo con

resultados muy positivos en un defecto de piel grande en un perro (251).

La curacion de la piel por segunda intencion ocurre cuando los bordes de la herida no se
pueden aproximar como resultado de varios factores del paciente, como el deficiente
suministro de sangre, el tamafio del de la herida, la presencia de infeccion, enfermedades
sistémicas, entre otros, que resulta en una cicatrizacién de la herida retardad y/o

deteriorada (252).
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Se necesita una potente y alta formacion de tejido de granulacion promovida por la
angiogénesis y la produccion de coladgeno por los fibroblastos, la epitelizaciéon y la

contraccion, para el cierre de heridas cutaneas por segunda intencion (253).

Con este proposito, Karayannopoulou et al. evaluaron el uso de PRP intralesional en la
curacion de heridas por segunda intencién de heridas cutaneas agudas en perros y destaco
un aumento significativo en la perfusion tisular que ayuda a la formacién de tejido de
granulacion y cicatrizacion de heridas mediante la atraccion de nutrientes y oxigeno al
area en cuestion, también se mostré una mejor arquitectura de colageno en las heridas

tratadas con PRP (254).

El uso de PRP con inyeccion local en la supervivencia de colgajos de piel en perros se
evaluo en un estudio de investigacion realizado por los mismos autores mencionados en

el estudio anterior (255).

Tanto en medicina humana como en veterinaria, una de las principales complicaciones en
los colgajos de piel es la necrosis en su parte méas distal, principalmente debido a la
vascularizacién y al suministro de sangre insuficiente. Los resultados del presente estudio
mostraron que la supervivencia del colgajo mejoro significativamente en los colgajos
tratados con PRP en comparacion con los controles y también se aprecidé una disminucion

del edema (256).
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El PRP también mejord la supervivencia de colgajos cutaneos isquémicos en ratas
(257,258). Resultados similares fueron observados por Lee et al. (2008) en conejos, con
mayores tasas de epitelizacion y angiogénesis, junto con una regresion del proceso

inflamatorio agudo y la formacion de tejido de granulacion (230).

Ademas, utilizando el PRGF System® en un estudio experimental en conejos, Molina-
Mifano et al. (2009) observaron una aceleracion significativa del proceso de re-
epitelizacion y una reduccion significativa del proceso de inflamacion en el area herida

(259).

Finalmente se sugiere que el PRP desempefia un papel fundamental en la expansion del
tejido y la proliferacion de la piel, mejorando la proliferacion celular, la sintesis de

colégeno y la neovascularizacion (260).

También se ha informado del uso combinado de PRP con otros tratamientos para ofrecer

mejores resultados.

En linea con esto, Lian et al. (2014) mostrd un efecto sinérgico cuando el PRP se asocid

con células madre mesenquimales derivadas de médula ésea (261).

Del mismo modo, Park et al. (2017) describieron una mejor cicatrizacion de heridas en

PRP + hidrogel en ratones en comparacion con las heridas control, lo que resulta en un

acortamiento significativo del periodo de curacion y una mayor angiogénesis (262).
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La miel de Manuka (MM) también es conocida por su capacidad inherente de curacion
de heridas, un estudio in vitro fue disefiado para determinar la respuesta de los
fibroblastos, células endoteliales y macrofagos cuando se somete a medios de cultivo
complementados con MM, PRFC o una combinacion de ambos, y se demostrdé un mayor
aumento en la actividad celular en presencia de PRFC + MM, siendo los fibroblastos las

células que responden mas positivamente (263).

El campo de la medicina regenerativa ha aumentado constantemente en los ultimos afios
proporcionando una comprension mas especifica de los mecanismos de curacion de
heridas cutaneas. Sin embargo, existen algunos problemas relacionados con el uso de PRP
en varios campos medicos que aun no estan claros. Se requiere establecer una descripcion
gradual del protocolo de preparacion de PRP para obtenerlo de alta calidad y, por lo tanto,
una estandarizacion clara para permitir la comparacion entre estudios y permitir la
reproducibilidad. La cuantificacion e identificacion de plaquetas y linfocitos como el
resto de la composicion de la muestra de sangre inicial y el producto final también son
deseables junto con los métodos de centrifugacion y activacion para obtener la mejor
calidad de PRP. También hay una falta de informacidn sobre los resultados a largo plazo
de la herida cutanea usando PRP. Ademas, se necesitan estudios controlados con tamafios

de muestra suficientes para demostrar la eficacia de PRP para tratar heridas.

Y para finalizar, referiendonos al futuro de las curas de heridas, en las que las células
madre con sus propiedades Unicas para auto-regenerarse y diferenciarse en otras células
estan emergiendo como un candidato prometedor para el tratamiento de heridas agudas y

cronicas.
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El papel de las celulas madre en el proceso de curacion de heridas esta siendo
ampliamente investigado por su capacidad de curacion en el tratamiento de las heridas
cutaneas.

Especificamente, las células madre mesenquimatosas (CMM) estan involucradas en cada
fase del proceso de curacion de la herida, y también influyen en la capacidad de la herida
para progresar mas alla de la fase inflamatoria y no regresar a un estado de herida cronica,

lo que aumenta su interés en el tratamiento de la herida crénica (264,265).

5.5. La Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos (FRPL)
5.5.1. Concentrados de plaquetas: del plasma rico en plaquetas a la fibrina rica en

plaquetas.

El plasma rico en plaguetas (PRP) se desarrollé por primera vez a principios de la década
de los 70 y se hizo popular en la década de los 1980 (132). La primera generacion de PRP
se introdujo mezclando la sangre recogida con trombina y calcio en un volumen alto, lo
que result6 en plaquetas activadas atrapadas dentro de una red de fibrina, desde entonces,
han surgido diferentes protocolos de preparacion de plaquetas que cominmente se aislan
mediante un proceso de centrifugacién de doble. La primera centrifugacion separa los
globulos rojos del plasma y la capa leucocitaria. A partir de entonces, se recoge el
fragmento de plaquetas y en un segundo ciclo de centrifugado se separa el plasma pobre
en plaquetas para generar el PRP, produciendo un concentrado de plaquetas con hasta 6 -
8 veces la concentracién de factores de crecimiento en comparacion con la sangre basal

(266).
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Se ha demostrado que estas plaquetas segregan altos niveles de sustancias bioactivas que
se difunden lentamente alrededor de la herida circundante, lo que facilita la regeneracién
de los tejidos (128,199,267-269). Desde entonces, varios grupos de investigadores han
realizado muchos avances en el campo de la medicina, y han demostrado que el PRP
puede mejorar aln mas la cicatrizacion de heridas quirdrgicas, ya sean blandas o tejidos
duros (153,267,270). A pesar de su uso generalizado, uno de los inconvenientes referidos

es el uso de anticoagulantes que retrasan los sucesos normales de cicatrizacion de heridas.

Debido a estas limitaciones, la investigacion de Choukroun et al. (2006) se centrd en el
desarrollo de un concentrado de plaquetas de segunda generacion sin utilizar factores
anticoagulantes. De esta manera, desarrollé la fibrina rica en plaguetas y leucocitos
(FRPL) que debido a sus propiedades mejora la regeneracion de tejidos, la cicatrizacion
de heridas, protege la herida de infecciones y promueve la angiogénesis en la zona

afectada (271-275).

En el primer articulo publicado por Choukroun et al. (2006), describe la forma de obtener
la fibrina y la comparan con otros biomateriales indicando que por su arquitectura y por
la misma composicién con fibrina y sin anticoagulantes el nuevo biomaterial es ya en si

un biomaterial particularmente favorable para mejorar el proceso de curacion (271).

La ausencia de anticoagulante conlleva la activacion en unos minutos la mayoria de las
plaquetas al contactar con las paredes del tubo y la activacion de las cascadas de
coagulacion. El fibrindgeno se concentra inicialmente en la parte superior del tubo, antes
de que la trombina que circula en la muestra lo transforme en fibrina, y después se obtiene
un coagulo de fibrina en la zona media del tubo, justo entre los glébulos rojos en la parte
inferior y el plasma sin células en la parte superior, de manera que las plaquetas se sitien

atrapadas masivamente en las mallas de fibrina (271).
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El éxito de estatécnica depende completamente de la velocidad de aplicacidn de la técnica
para recolectar la sangre y la transferirla del tubo a la centrifugadora, de hecho, sin
anticoagulante, las muestras de sangre comienzan a coagularse casi inmediatamente al
entrar en contacto con el vidrio del tubo, y se requieren unos pocos minutos de
centrifugacién para concentrar el fibrindgeno en la parte media y superior del tubo. El
manejo rapido es la Gnica forma de obtener un coagulo de FRPL clinicamente utilizable.
Si la duracién requerida para recolectar sangre y lanzar la centrifugacion es demasiado
larga, ocurrira una falla: la fibrina se polimerizard de manera difusa en el tubo y solo se

obtendra un pequefio coagulo de sangre sin consistencia (271).

Finalmente establecen el protocolo de obtencion de la siguiente manera (271):

- Extraccion de la sangre en un tubo de vidrio de 10 ml.
- Centrifugacion durante 10 minutos a 3000 revoluciones por minuto (rpm).
- Se saca el codgulo del tubo y se deja sobre una ldmina de metal estéril y

posteriormente se aplica al paciente.

Dohan, et al. (2006) junto con Choukroun en su segunda publicacion sobre la PRFL
realizan su primer andlisis bioquimico de la FRPL, en este, indican que este biomaterial
consiste en un ensamblaje intimo de citoquinas, cadenas glicanicas y glicoproteinas
estructurales atrapadas dentro de una red de fibrina de polimerizacion lenta, y demuestran
que los componentes bioquimicos de la FRPL tienen efectos sinérgicos bien conocidos
en los procesos de curacion, como la funcion de la fibronectina, como guia de

proliferacién y migracion celular.
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Ademas potencia los efectos estimulantes de los factores de crecimiento derivados de las
plaquetas, por lo que, estos datos preliminares implicaban que el FRPL no solo seria una
nueva generacion de gel de plaquetas, sino un biomaterial de curacion concentrado

completamente utilizable (272).

En su tercer y cuarto articulos sobre la FRPL Dohan, Choukroun et al. (2006) observaron
que la FRPL no era solamente un concentrado de plaquetas sino también un nédulo
inmune capaz de estimular mecanismos de defensa y que era probable que la regulacién
inflamatoria observada en los sitios quirargicos tratados con FRPL fuese el resultado de
la liberacion progresiva y controlada de las citoquinas atrapadas en la red de fibrina

durante la degradacion de esta matriz inicial (273,274).

La experiencia clinica de los estudios de Dohan et al. (2006) confirmo que la FRPL se
puede considerar como un biomaterial curativo y cuenta con todos los elementos
necesarios que permiten una curacion optima, estos elementos consisten en una matriz de
fibrina polimerizada lentamente en una estructura tetra-molecular, la incorporacion de
plaquetas, leucocitos y citoquinas, como elementos fundamentales, y la presencia de

células madre circulantes (274).

La FRPL, como hemos comentado anteriormente, contiene glébulos blancos, y estas son
células necesarias e importantes durante el proceso de cicatrizacion de heridas (268,276—
280). Y, dado que los leucocitos, incluidos los macrofagos y los neutréfilos, son uno de
los primeros tipos de células encontrados en sitios lesionados, su funcién también incluye
fagocitar desechos, microbios y tejido necrético, evitando asi la infeccidén, ademas los
macrofagos también son células clave y estan implicados en la secrecidn del factores de
crecimiento durante la cicatrizacion de heridas, incluyendo el factor de crecimiento

transformante beta (FCTp), FCDP y el factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV).
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Estas células, junto con los neutréfilos y plaquetas, juegan un papel clave en la curacion
de heridas y en combinacion con sus factores de crecimiento secretados son capaces de
facilitar la regeneracion de tejidos, la formacion de nuevos vasos sanguineos

(angiogénesis) y la prevencidn de infecciones (271-275,278).

Numerosos estudios han investigado el potencial regenerativo de la FRPL en diferentes

situaciones médicas, y a continuacion los clasificamos.

5.5.2. Estudios in vitro que evaltan los efectos de la FRPL sobre el comportamiento

celular.

La evaluacion de la FRPL en las células encontradas durante la regeneracion de tejidos
blandos y/o la cicatrizacion de heridas han sido investigadas en varios estudios in vitro.

De manera que se han estudiado los efectos de la FRPL sobre:

1. El comportamiento celular de los fibroblastos implicados en la cicatrizacion de heridas

de tejidos blandos.

2. Células endoteliales.

3. Liberacién del factor de crecimiento de varias formulaciones de PRF.

5.5.2.1. Efectos de la FRPL sobre el comportamiento celular de los fibroblastos en la

cicatrizacién de heridas.

Los efectos de la FRPL sobre el comportamiento de los fibroblastos in vitro fueron
estudiados por Lundquist et al. (2008) mediante fibroblastos dérmicos humanos
descubriendo que el efecto proliferativo de la FRPL sobre los fibroblastos dérmicos era

significativamente mayor que el adhesivo de fibrina y el FCDP BB.
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Ademas, la FRPL promovi6 la liberacion rapida de colageno 1y la liberacidn sostenida,
ademas de la proteccion contra la degradacion proteolitica de factores fibrogénicos que

son importantes para la cicatrizacion de heridas (281).

En un segundo estudio in vitro realizado por Lundquist et al. (2013), la FRPL indujo el
efecto mitogénico y migratorio en los fibroblastos dérmicos humanos cultivados y
ademas demostraron que los fibrocitos podian crecer desde mallas de FRPL, favoreciendo

aun mas la curacion de heridas y regeneracion de tejidos blandos (282).

Posteriormente, Clipet et al. (2015) descubrieron que la FRPL promovid la supervivencia

y proliferacion de fibroblastos y queratinocitos (283).

En 2015, Vahabi et al. también confirmaron que la FRPL promovia la proliferacion de
fibroblastos gingivales a las 24 h; sin embargo, descubrieron que la proliferacion gingival
de fibroblastos era significativamente mayor en el plasma rico en el grupo de factores de

crecimiento a las 48 y 72 h (284).

En resumen, se puede concluir que la FRPL puede promover la proliferacion de
fibroblastos dérmicos, fibroblastos gingivales y queratinocitos, asi como también

participar en la produccién de colageno 1.

5.5.2.2. Efectos de la FRPL sobre el comportamiento de las células endoteliales.

En un estudio donde se investigaron los efectos de la LPRF sobre la angiogénesis in vitro,
Roy et al. (2011) investigd los efectos de la LPRF sobre las células endoteliales,
descubriendo que la FRPL promovié la mitogénesis de las células endoteliales a través

de la via de activacion de la proteina quinasa regulada por sefiales extracelulares.
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De este modo, se observd que se producia una liberacion lenta y constante de factores de
crecimiento desde la matriz de FRPL y que liberaba en buena medida FCEV, factor de
crecimiento conocido como responsable de la respuesta mitogénica endotelial; ademas en
este estudio, los autores proporcionan alguna evidencia de probables mecanismos de

accion de la matriz de FRPL en la curacion de las ulceras cronicas (285).

5.5.2.3. Efecto de la FRPL sobre la liberacién de factores de crecimiento.

Se ha observado durante mucho tiempo que la FRPL libera una serie de factores de
crecimiento en el entorno circundante que contribuye a la cicatrizacion de heridas de

tejidos blandos (272).

Sin embargo, Ghanaati et al. (2014), introdujo un nuevo protocolo para la FRPL
(denominada FRPL Avanzada o FRPL-A) mediante el cual se disminuyeron las fuerzas
centrifugas y se aumentaron los tiempos de centrifugado (286). Al disminuir las rpm
mientras se aumenta el tiempo de centrifugacion en el grupo FRPL-A, se encontré que
una mayor presencia de granulocitos neutrofilos en la parte distal del coagulo contribuia
a la diferenciacion de monocitos a macréfagos, una celula responsable de favorecer la
formacién de nuevo hueso. Finalmente, se concluye que existe una gran importancia
sobre el factor de crecimiento para el medio circundante variando las fuerzas G de
centrifugacién, pudiendo optimizarse mediante las variables tiempo y velocidad del

protocolo de obtencion (287,288).

En un estudio que investiga los factores de crecimiento liberados por los diferentes
biomateriales como PRP, FRPL y FRPL-A, Kobayashi et al. (2016) cuantificé mediante
la prueba de enzimas ligadas inmunoabsorbentes los factores de crecimiento FCDP-AA,
FCDP-AB, FCDP-BB, FCT-beta, FCEV y factor de crecimiento similar a la insulina

(FCI) que liberaban cada uno de estos biomateriales.
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Concluyeron que cada uno de los biomateriales poseia una cinética de liberacion
diferente, siendo el PRP de una liberacion més rapida y menos prolongada, la FRPL tenia
una capacidad de liberacion de hasta 10 dias en cantidades sostenidas y la nueva
generacién FRPL-A poseia una liberacién més alta incluso que la FRPL en general (289),
pero aunque la liberacion fue mas alta en la FRPL-A, no se constatd la liberacion
sostenida. Por otro lado, los factores de crecimiento més liberados en las diferentes formas
fue de mayor a menor cantidad: FCDP-AA seguido de FCDP-BB, FCT-B1, FCEV, y

FCDP-AB (289).

Cada uno de estos factores de crecimiento estudiados por Kobayashi et al. (2016) tiene

un papel especifico en el tejido regeneracion.

5.5.2.3.1. Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

Los FCDP son reguladores esenciales de la migracion, la proliferacion y la supervivencia
de los descendiente de las células mesenquimatosas, de acuerdo con la distribucion de los
receptores especificos de estas, pueden promover la estimulacion en las células
mesenguimales (290). Por esta razon, los FCDP desempefian un papel fundamental en la
fisiologia de curacion de las heridas y han sido aprobados por la FDA para la regeneracion
de diferentes lesiones en medicina y odontologia, considerandose uno de los factores de

crecimiento liberados méas importantes secretados con el tiempo por la FRPL (291,292).

5.5.2.3.2. Factor de crecimiento transformante beta.

ElI FCT-p es una superfamilia de mas de 30 miembros conocidos como agentes fibroticos,
siendo el FCT-B1 el mejor descrito en la literatura (293,294). Es un estimulador conocido
de la proliferacion de varios tipos de células mesenquimatosas, incluidos los osteoblastos

y constituye el agente de fibrosis mas poderoso entre todas las citosinas (294).
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Desempefia un papel destacado en la sintesis de moléculas matriciales como el colageno
1 y la fibronectina, ya sea por osteoblastos o fibroblastos y aunque sus mecanismos
reguladores son particularmente complejos, el FCT-B1 desempefia un papel activo en la

cicatrizacion de heridas (293,294).

5.5.2.3.3. Factor de crecimiento endotelial vascular.

El FCEV es el factor de crecimiento mas potente responsable de la angiogénesis de los
tejidos (295). Tiene efectos potentes sobre la remodelacion del tejido, y la incorporacién
de FCEV en varios biomateriales 6seos ha demostrado un aumento en la formacion de

nuevo hueso, lo que apunta a unos efectos rapidos y potentes del FCEV (295,296).

5.5.2.3.4. Factor de crecimiento similar a la insulina.

El FCI es un regulador positivo de la proliferacion y diferenciacion para la mayoria de
los tipos de células mesenquimatosas, que también actan como agentes protectores de
las células y aunque estas citocinas son mediadoras de la proliferacion celular, también
constituyen el eje principal de la regulacion de la muerte celular programada (apoptosis),
al promover sefiales de supervivencia que protegen a las células de muchos estimulos

apoptoticos (297).

Aunque muchos factores de crecimiento conocidos estan presentes dentro de los coagulos
de la FRPL, sigue siendo interesante observar que se estan investigando mas moléculas

de la FRPL por sus diversos roles en la curacion de heridas.
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Por ejemplo, Bayer et al. (2016) investigo por primera vez las propiedades contenidas en
la FRPL que pueden contribuir a sus actividades antiinflamatorias y antimicrobianas,
descubriendo que en los queratinocitos humanos, la FRPL promovio la expresion del
péptido Human beta-defensin-2 (hBD-2), un agente antimicrobiano necesario en el

tratamiento de heridas cronicas e infectadas (298).

En resumen, la mayor parte de estudios refieren un efecto positivo de la FRPL sobre el
comportamiento de las células de tejidos blandos in vitro. Se ha descubierto que la FRPL
puede aumentar la proliferacion celular en varias células implicadas en la reparacion de
tejidos blandos, induciendo la actividad mitogénica de las células endoteliales que son
importantes para la angiogenesis, que libera una serie de factores de crecimiento al
entorno circundante de la lesion y posee propiedades que conducen a su actividad

antiinflamatoria y antimicrobiana.

5.5.3. Estudios in vivo que evaltan los efectos de la FRPL en la regeneracion de tejidos

blandos y la cicatrizacion de heridas.

Varios estudios han evaluado los efectos de la FRPL en la cicatrizacion y regeneracion

de heridas de tejidos blandos pudiéndose clasificar en los siguientes subtitulos:

1. La cicatrizacion de heridas y la angiogénesis.

2. Fines plasticos y reconstructivos del oido.

3. Reparacion uretral.

4. Isquemia miocardica y remodelacion ventricular
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5.5.3.1. Efectos de la FRPL sobre la cicatrizacion de heridas y la angiogénesis in vivo

Los efectos de la FRPL sobre la cicatrizacion de heridas y la angiogénesis in vivo se han
investigado sobre todo en la curacion de heridas de tejidos blandos y la angiogénesis en
varios modelos animales. En un estudio realizado por Roy et al. (2011) se evalud la FRPL
después de 14 dias en una herida por escision isquémica en cerdos, donde se realizaron
biopsias de piel de 8 mm y se rellenaron con FRPL con otras biopsias control sin relleno,
y se encontr6 que la FRPL mejoré significativamente la angiogénesis y la deposicion de

matriz de colageno en heridas crdnicas (285).

Suzuki et al. (2013) demostro ademas que la FRPL promovia una cicatrizacion mas rapida
de la herida y una angiogenesis en los tejidos dorsales de las ratas después de 14 dias

(299).

En otro estudio donde implantaron la FRPL de forma subcuténea en ratones, la FRPL se
integré facilmente con los tejidos circundantes y fue re-emplazandose parcialmente con

fibras de colageno Il semanas después de la implantacion (300).

Horii et al. (2014) concluy6 que la FRPL mejoré significativamente la cicatrizacion de
los tejidos blandos en la mucositis oral en ratas despues de un periodo de curacion de 14

dias (301).

Por otro lado, Tunali et al. (2013) descubrio que la FRPL centrifugada en viales de titanio
mejord la cicatrizacion de heridas de tejidos blandos en una lesion del colgajo
mucoperidstico en conejos 30 dias después de la implantacién, concluyendo que la
preparacion de la FRPL en tubos de titanio podria ser mejor que con los tubos de vidrio

tras los resultados obtenidos (302).

107



El plasma rico en plaguetas

En otro estudio disefiado para regenerar la glandula parétida después de su irradiacion en
cerdos mini, se trataron con FRPL y células madre derivadas de tejido adiposo por
separado, acelerando ambos significativamente la reparacion de las lesiones en el tejido
blando maxilofacial en los mismos, pero el uso combinado de ambos biomateriales fue

mas efectivo después de un periodo de curacién de 6 meses (303).

En 2014, se descubrié que la FRPL aumentaba la formacidn de colageno tipo | en colgajos

de la piel realizado en animales porcinos (304).

La totalidad de estos estudios muestran de manera convincente que la FRPL puede
aumentar la cicatrizacion de heridas de tejidos blandos en varios modelos animales, y los
informes documentan gue esto se debe principalmente al aumento de la angiogénesis en

el lugar de las lesiones.

5.5.3.2. Efecto de la FRPL para fines plasticos y reconstructivos en la auricular del

oido in vivo.

En un estudio, el efecto de la FRPL se combiné con tejido adiposo para elaborar un injerto
a modo de almohadilla grasa en la auricula del oido, Liu et al. (2013) descubrieron que
después de un periodo de curacion de 24 semanas, el injerto de grasa junto con la FRPL
en la auricula del oido podria mejorarse con la FRPL como adyuvante terapéutico para
estos procedimientos(305). Los exdmenes histolégicos mostraron que los granulos
adiposos implantados estaban bien injertados en el grupo que contenia la FRPL,
mostrando una mayor densidad de microvasos 4 semanas después de la implantacién (p
<0.01), a las 24 semanas después de la implantacion, las tasas de reabsorcion de tejido
implantado en cada grupo también fueron significativamente diferentes, con la FRPL se

obtuvo una menor reabsorcién al final del estudio (p <0.01) (305).
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Los resultados de este estudio concluyeron en que la FRPL puede combinarse
efectivamente con tejido adiposo como un adyuvante terapéutico ofreciendo una
estrategia clinicamente utilizable para el aumento de tejido blando y la reconstruccion del

oido.

5.5.3.3. Efectos de la FRPL en la reparacion uretral in vivo.

El efecto de la FRPL se investigd sobre la reparacion uretral en un estudio en animales,
Soyer et al. (2013) en un estudio sobre una lesion uretral de 5 mm del pene en 18 ratas
albinas, se uso el tratamiento con la FRPL resultando en un aumento significativo en la
liberacion del factor de crecimiento FCT-f y FCEV después de 24 h (306). Estos autores
concluyeron que el uso de la FRPL después de la reparacion uretral aumenta el receptor
de FCT-B y la expresion del FCEV en el tejido uretral y puede considerarse una medida

alternativa para mejorar el éxito de la reparacion uretral (306).

5.5.3.4. Efectos de la FRPL en la reparacion de la isquemia miocardica y remodelacion

ventricular in vivo.

El efecto de la FRPL en la reparacion de lesiones relacionadas con el corazon ha sido
investigado en dos estudios, en primer lugar Sun et al. (2014) demostré que la
combinacion de la FRPL con células madre mesenquimatosas (CMM) derivadas de tejido
adiposo mejord la preservacion de la funcion ventricular izquierda y atenu6 la
remodelacion del ventriculo izquierdo en un estudio en ratas donde se indujo isquemia

regional de miocardio por ligadura de la arteria coronaria izquierda(307).
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Después, Chen et al. (2015), con CMM derivadas de tejido adiposo se afiadieron en la
estructura de la FRPL para investigar su efecto sobre la angiogénesis en los tejidos
cardiacos y se encontrd que la combinacion de la FRPL con células adiposas promovio la
angiogénesis, preservé la funcion cardiaca y redujo la remodelacion del ventriculo

izquierdo en el infarto agudo de miocardio en comparacion con los controles (308).

Por lo tanto, se concluye en ambos estudios, que el uso adicional de la FRPL puede
conducir a una mejor funcion cardiaca y angiogénesis; sin embargo, ambos grupos de
investigacion sefialan el hecho de que se necesitan mas estudios antes de que estos

hallazgos puedan traducirse al uso clinico.

En conclusion, los estudios sobre la FRPL in vivo sugieren que el nuevo biomaterial
mejora significativamente la regeneracion de tejidos blandos, la cicatrizacién de heridas
y la angiogénesis en varios modelos animales. Ademas, se descubrio que la FRPL podia
promover la cicatrizacion de heridas de tejidos blandos en varios tipo de cicatrizacion de
heridas al promover la angiogénesis local en los sitios lesionados, pudiéndose combinar
con CMM de tejido adiposo para mejorar alin mas la regeneracion, y podria utilizarse con

éxito para la reparacion uretral, en la isquemia miocardica y la remodelacion ventricular.

5.5.4. Estudios clinicos que evaltan los efectos de la FRPL sobre la regeneracién de

tejidos blandos y/o la cicatrizacion de heridas.

Muchos son los estudios que han investigado los efectos de la FRPL sobre la

curacion/regeneracion de tejidos blandos en varios escenarios clinicos.

El uso de la FRPL se ha utilizado para 20 procedimientos clinicos diferentes; 7 de los

cuales provienen de la regién oral y maxilofacial.
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En el campo dental, el uso mas utilizado de la FRPL fue para el tratamiento de alvéolos
de extraccion (309-312), recesiones gingivales (313-315), y cierre de heridas del paladar
(316-318) con FRPL siendo utilizado también para la reparacion de lesiones
potencialmente malignas (319), regeneracion de lesiones periodontales (320), tejidos

gingivales hiperplasicos (321), y para la osteogénesis acelerada periodontal (322).

En otros procedimientos médicos, el uso de la FRPL se ha combinado principalmente
para el manejo exitoso de las Ulceras de las piernas con dificultad para curar, incluidas las

Ulceras del pie diabético, ulceras venosas y Ulceras cronicas en las piernas (241,323-326).

Ademas, se ha investigado la FRPL para el tratamiento de las tlceras en las manos (327),
lesiones faciales en tejidos blandos (328), cistectomia laparoscépica (329), en cirugia
plastica para el tratamiento de pliegues naso-labiales profundos, para el volumen reducido
en regiones de la cara, lesiones faciales y cicatrices del acné (330), induccion de
colagénesis dérmica (110), reparacion de prolapso vaginal (331), reparacion de fistulas
uretro-cutaneas (332,333), también para los procedimientos quirdrgicos de
lipoestructuras (334), roturas cronicas del manguito rotador del hombro (335), y

perforaciones agudas del timpano traumaticas (336).

En general todos los estudios informaron tener efectos beneficiosos con la utilizacién de
la FRPL durante la regeneracion de tejidos blandos y curacién de heridas y la

angiogénesis en aplicaciones humanas.

Los concentrados de plaquetas, incluidos PRP y la FRPL, se han utilizado para
procedimientos regenerativos en diversos campos de la medicina, incluida la odontologia,
la cirugia reconstructiva, la cirugia plastica y la dermatologia, para administrar
concentraciones aumentadas de factores de crecimiento directamente a los tejidos
dirigidos.
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Se ha demostrado que estos factores de crecimiento son quimiotécticos para varios tipos
de células, incluidos monocitos, fibroblastos, células endoteliales, células madre y
fibroblastos, creando un ambiente propicio en los tejidos para influir directamente en la
proliferacion y diferenciacion de las células progenitoras (337). Ademas, los
concentrados de plaquetas son tratamientos seguros, confiables y rentables para acelerar
la curacion de tejidos y para mejorar la eficiencia de la reparacion de tejidos después de

una lesion (338).

Por otro lado, en una revision sistematica se refirié que los efectos de los concentrados
de plaquetas mostraron hallazgos similares en la curacion/formacion 6sea de cavidades
de extraccion y lesiones intradseas (339,340). Aunque los resultados de este meta-analisis
sugieren que los concentrados de plaquetas aumentan la formacion de hueso y
angiogénesis posteriormente a la extraccion, concluyendo en que, estos resultados deben

interpretarse con cautela debido a la falta de mas estudios (339).

Se informo también de que es necesaria una estandarizacion de la el disefio experimental
para una mejor comprension de los verdaderos efectos del uso de concentrados de
plaquetas para mejorar la cicatrizacién posteriormente a la extraccion dental, y los
estudios futuros sobre la regeneracion de tejidos blandos con el uso de la FRPL deben
disefiarse con controles apropiados y los hallazgos obtenidos deben interpretarse con

precaucion (339).

Una de las ventajas reportadas de la FRPL fue la capacidad de la red de fibrina que
contiene leucocitos para resistir y combatir infecciones, en este aspecto las heridas
cronicas dificil de cicatrizar son un gran desafio médico y la patogénesis de las heridas,
por lo tanto, requiere nuevas opciones de tratamiento para mejorar los resultados clinicos

(341).
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Uno de los principales factores hasta la fecha hipotetizados para acelerar aun mas las
propiedades de cicatrizacion de heridas de la FRPL en comparacion con PRP es el hecho
de que contiene niveles méas altos de globulos blancos que favorecen la liberacion
continua de factores de crecimiento, pero a pesar de estos hallazgos, todavia se sabe muy
poco sobre las propiedades antibacterianas de la FRPL son, ya que son pocos los estudios

que han investigado este fendmeno (341).

En resumen, se pueden extraer dos hallazgos principales de la literatura presente:

1. La literatura actualmente disponible respalda la regeneracion de tejidos blandos
utilizando la FRPL.

2. Hay una falta de controles apropiados para la mayoria de los estudios que arrojan
evidencia concluyente de que la FRPL puede avanzar, ya que la mayoria de los
estudios clinicos hasta la fecha resaltan el uso de la FRPL en una serie de casos o
realizan un analisis retrospectivo sin comparacion con grupos control apropiados.
Por lo que es importante que en los nuevos estudios sobre FRPL como
complemento de regeneracion de tejidos blandos se disefie con los controles
necesarios para evaluar aun mas el potencial regenerativo de la FRPL para la

curacion de heridas de tejidos blandos.
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Justificacién

La aplicacion de fenol en la cirugia de la ufia encarnada fue descrita por Boll en 1945
(63,342), desde entonces, diversos autores (67,343-345) han modificado la técnica
variando la concentracion del fenol y el tiempo de aplicacion del mismo para la
destruccion de la matriz ungueal, sin embargo en la actualidad se ha demostrado que la
aplicacion de fenol al 88% durante 4 minutos es la mejor forma de obtener dicho objetivo

(75).

La fenolizacién segmentada de la matriz es uno de los procedimientos més extendidos
para la onicocriptosis (76), aunque, presenta una serie de inconvenientes que permanecen
sin resolver, tales como la cicatrizacion retardada, entre 3 y 6 semanas, debido a la
destruccion excesiva de los tejidos y largos periodos de drenaje (71,346), reaccion aguda
a la sustancia quimica (347), su toxicidad asociada (347,348), y sus potenciales riesgos

(349,350).

La aplicacion local de fenol produce una cauterizacion de los vasos que disminuye el
sangrado postoperatorio (351-353) y parece reducir el dolor debido a su efecto neurolitico

sobre las fibras nerviosas (62,352,354,355).

Por otro lado, se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos para evaluar la
efectividad de los factores de crecimiento derivados de las plagquetas en el tratamiento de

heridas cronicas y agudas (356—-360).

En un estudio de revision en 2008, realizado por Martinez-Zapata et al., se concluye en
que la mayoria de los estudios realizados hasta el momento sobre plasma rico en
plaquetas, pusieron de manifiesto la importancia de las plaquetas en el proceso de
cicatrizacion, especialmente en la hemostasia, inflamacién aguda, y las fases

proliferativas (356).

115



Justificacién

Las plaquetas tienen una concentracion natural de factores de crecimiento y otras
sustancias que tienen el potencial de acelerar la curacion (359). Las plaquetas contienen
depdsitos sustanciales de citoquinas, y especialmente factores de crecimiento derivados
de plaguetas (PDGF) y factor transformador del crecimiento beta (TGF-b). Estas
sustancias ejercen su efecto sobre las células, actuando en todas las etapas de la

cicatrizacion, especialmente en la hemostasia y fibroplasia temprana (358).

De la fraccién de plasma rico en plaquetas se obtiene una preparacién en gel denominado
gel autdlogo de plaquetas con alta resistencia a los fluidos organicos, que actia como un

tapon hemostatico (361,362).

Actualmente, el gel de plaquetas autélogo (APG) se utiliza clinicamente en varias
especialidades quirurgicas, como la cirugia de la ufia, la cirugia estomatoldgica, cirugia
maxilofacial y cirugia cardiovascular para intentar mejorar la cicatrizacion de
tejidos(76,77,363-365). Ademas el uso de APG para reducir equimosis, hemorragia y
edema ha sido evaluado en estos ensayos Yy su eficacia ha sido demostrada (76,77,363—

365).

La mayoria de los estudios coinciden en que la APG acelera el crecimiento vascular
(323,366-369), aumenta la proliferacion de fibroblastos (76,323,366-369) y la
produccidn de colageno (76,323,366-369), pero en cirugia de la onicocriptosis, no parece

acelerar la epitelizacion (77).
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En un estudio realizado por Zavadil et al. (2007), se menciona que los pacientes refirieron
una disminucion significativa del dolor después de la aplicacion del hemoderivado (370);
algunos autores han sugerido que los geles de plaquetas pueden reducir el dolor
postoperatorio como resultado de que el APG incrementa todas las fases del proceso de
curacion de heridas dérmicas, pero pocos estudios han analizado esta variable con

antelacion mediante escalas objetivas de dolor (77,370-372).

La capacidad de modular la respuesta inflamatoria, y reclutar y activar los leucocitos en
el sitio de la infeccion se ha atribuido a diversos factores de crecimiento derivados de las
plaquetas. FCT-P1, el factor de plaquetas mas abundante, juega un papel crucial como
modulador de la respuesta inflamatoria (373), tanto si la infeccion esta presente como si

no (374).

En estudios previos se ha usado el APG para las curas de la cirugia no incisional de la
onicocriptosis, en estos estudios aunque existia diferencia entre el uso de APG y la cura
estandar con nitrofurazona, a favor del APG, en aspectos como dolor post-operatorio y
edema o inflamacion, la diferencia en la cicatrizacion no fue estadisticamente

significativa (76,77)

Por otro lado, Choukroun et al. (2006) desarrollaron una nueva técnica para la obtencién
de una fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRPL) (271-274). Leukocyte and Platelet
Rich Fibrin es la denominacion que presenta en la actualidad (L-PRF) en la literatura
inglesa (375), y presenta un post-operatorio con menor dolor, inflamacién e infeccién en
cirugia odontoldgica (322), aumenta la proliferacion de fibroblastos con respecto al PRP
estandar (284), y acelera la cicatrizacion del tejido blando, con respecto al PRP estandar,

en cirugia maxilofacial (312).
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Justificacién

El estudio de la eficacia de la FRLP en pacientes con la ufia del dedo gordo encarnada
bilateralmente permite un disefio de investigacion emparejado, la reduccion de la

variabilidad entre sujetos, y un tamafio de muestra mas pequefio (376).

Para analizar la eficacia de la aplicacion del FRLP en la cirugia de la ufia encarnada del
dedo gordo, se puede disefiar un ensayo clinico en el mismo paciente ya que este tipo de

disefio ha sido utilizado previamente en ensayos similares con APG (76,77).
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION




Pregunta de Investigacion

Por lo anteriormente citado, nos planteamos la siguiente pregunta:

¢La aplicacion de la Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos (FRPL) mejorara el

post-operatorio tras realizar matricectomia quimica con fenol?
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8. HIPOTESIS




Hipotesis

Hipdtesis Nula (Ho): La aplicacion de FRPL en la matricectomia parcial usando fenol al

88% no mejora el proceso post-operatorio.

Hipdtesis Alternativa (Ha): La aplicacion de FRPL en la matricectomia parcial usando

fenol al 88% mejora el proceso post-operatorio.
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9. OBJETIVOS




Obijetivos

9.1. Objetivo General:

Nuestro objetivo principal, entonces, es demostrar que la aplicacion topica de Fibrina
Rica en Plaquetas y Leucocitos (FRPL), durante la cirugia de la ufia encarnada por
métodos quimicos, Técnica Fenol al 88%, obtiene una mejora post-operatoria en nuestros

pacientes con respecto a las curas estandar con nitrofurazona.

9.2. Objetivos Secundarios:

Para evaluar la eficacia de la FRPL analizaremos los factores siguientes:

Los dias de cicatrizacion de la herida post-quirdrgica (Dias hasta curacion).

- Lahemorragia post-operatoria (Ligera-Moderada-Abundante).

- El dolor post-operatorio (Escala Verbal Analdgica).

- Inflamacién post-operatoria (mm de circunferencia dedo intervenido pre y
posquirdrgico).

- Presencia de infeccion (Parametros Delphy).
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10. MATERIAL Y METODOS




Material y Métodos

10.1. Disefio de la Investigacion.

Para evaluar la eficacia del L-PRF, se disefié un ensayo aleatorizado, controlado a simple
ciego. Los pacientes no sabian qué lado estuvo tratado con FRPL mientras que el cirujano
si sabia queé tratamiento se aplico en cada pie. El grupo control estaba formado por los
dedos con patologia de onicocriptosis que fueron tratados con fenol al 88% Yy curas con
pomada de nitrofurazona 0.2 g (Seid SA, Barcelona, Espafia) en un excipiente de
polietilenglicol. Su efecto terapeutico proviene de una combinacion de su actividad
antimicrobiana contra microorganismos gram-positivos y su capacidad de generar un
ambiente humedo que favorece las reacciones metabolicas regenerativas. EIl grupo
experimental estaba formado por los dedos contralaterales de la misma persona y recibio

tratamiento con fenol al 88% y curas con FRPL.

10.1.1. Aleatorizacion:

La asignacion del tratamiento que recibio cada dedo del paciente se decidi6 al azar, se
lanz6 moneda, si salia cara se aplicaba pomada de nitrofurazona al dedo derecho y FRPL
en el izquierdo, si salia cruz se aplicaba FRPL en el dedo derecho y nitrofurazona en pie

izquierdo.

10.1.2. Protocolo:

10.1.2.1. Técnica anestésica:

Se anestesiaron ambos dedos con mepivacaina al 2% con un volumen de 2-3 mililitros

por dedo, infiltrando el anestésico en ambos lados del dedo gordo.
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10.1.2.2. Técnica del Fenol al 88%:

Se aplicd la técnica de cirugia ungueal para la eliminacién quimica de forma segmentaria

de la matriz ungueal. La técnica como cualquier otra en cirugia ungueal comenzé con la

preparacion del campo quirdrgico y la adminsitracion de anestesia local en el dedo a

intervenir como describimos anteriormente, después se aplicd un torniquete en el dedo

con cinta smarck o anillo compresor.

Posteriormente, se realiz6 con un cincel plano el despegado de la porcién de las laminas

a extraer (Fig.1) del dedo control y el experimental, después se cortaba la lamina

despegada con alicate inglés (Fig.2) y se finalizé el corte hacia la matriz con hoja de

bisturi del n® 15 o gubia n°2. Seguidamente con un mosquito curvo se pinzo la lamina a

extraer y con un giro en direccion al interior de la lamina se extrajo la porcién cortada.

(Fig.1) Una vez anestesiado el dedo,

se procede a despegar la porcion de

lamina a eliminar.

(Fig.2) Se corta la porcion despegada

de ldmina ungueal con alicate inglés.
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Una vez extraida la ufia, se coloca un hisopo impregnado con el Fenol al 88% o en su
defecto una gasa empapada con la solucion durante 4 minutos en la zona donde reside la
matriz ungueal (Fig. 3) y posteriormente se aplico suero fisiologico para lavar, se seco,
se aplicd la cura determinada para cada dedo, nitrofurazona en pomada para el dedo

control y FRPL para el dedo experimental, y se realiz6 un vendaje semicompresivo del

dedo (Fig. 4).

(Fig.é) e aplica el fenol ar8é% (Fig.4) Se venda el dedo con la cura

durante 4 minutos. correspondiente.

Abreviaturas: Fig.=Figura

10.1.2.3. Técnica de obtencion y aplicacion de la FRPL:

En el caso de nuestra investigacion, para la obtencion y aplicacién de la FRPL sobre el
dedo experimental de nuestro paciente, teniamos que realizar un procedimiento especifico
paralelo a la técnica del fenol al 88%, que se aplicaba igual que en el dedo control. En
primer lugar, una vez anestesiados los dedos y mientras se esperaba el efecto anestésico,
se procedia a la extraccion de sangre del brazo del paciente (Fig.5) y por otro lado se

preparaba el campo quirurgico.
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Después de extraer la sangre se procedia al centrifugado de la muestra de sangre obtenida

durante 10 minutos a una velocidad de 3000 revoluciones por minuto (rpm) (Fig.6).

(Fig.5): Se extrae la sangre del paciente (Fig.6): Se centrifuga la sangre

para la preparacién de la FRPL. obtenida a 3000 rpm durante 10 min.

Abreviaturas: Fig.=Figura; FRPL=Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos;

rpm=revoluciones por minuto; min.= minutos

Durante el proceso de centrifugado se realizaba la técnica de fenol al 88%, en la cual
realizamos un despegado de la lamina ungueal mediante cincel plano, posteriormente
cortamos la porcion de la ufia despegada con alicate inglés, y con un bisturi n°15 o gubia
n°2 finalizamos el corte hasta la matriz (Fig. 7) y mediante un mosquito pinzdbamos la
porcién y con un giro hacia adentro de la ldmina retirdbamos la ufia que queriamos
eliminar, después colocamos un hisopo o en su defecto una gasa impregnada con fenol al
88% durante 4 minutos en la zona donde se encuentra la matriz ungueal (Fig. 8),

retirabamos el hisopo o la gasa y lavamos con suero fisioldgico y se secaba.
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(Fig.7): Se corta de la porcion de

lamina con alicate inglés.

(Fig.8): Se fenoliza la matriz
durante 4 minutos con un hisopo

impregnado de fenol al 88%.

Abreviaturas: Fig.=Figura

Mientras se realizaba la técnica de fenol al 88%, un ayudante extraia el coagulo de FRPL

(Fig.9) y lo colocaba en una lamina metalica estéril (Fig. 10) para posteriormente aplicarla

al paciente (Fig.11). Y por ultimo, vendamos el dedo de forma semicompresiva y se

procedio a las curas segun describimos a continuacion.

(Fig.9): Se extrae el

coagulo de FRPL del tubo.

(Fig.10): Se prepara en

una lamina metalica.

(Fig.11): Se coloca la

FRPL al paciente.

Abreviaturas: FRPL=Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos; Fig.= Figura
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10.1.2.4. Procedimiento de curas.

Los tratamientos se repitieron a las 48 horas post-quirargicas, y la pomada se aplico cada
dia después de la primera cura, durante 5 dias consecutivos, en el grupo control. En el
grupo experimental se hizo una primera cura a las 48 horas, colocando otro coagulo de
FRPL en la herida quirtrgica (Fig.8) y después se observé a los 5 dias desde la misma, es
decir al séptimo dia postquirargico. Después del séptimo dia se aplico una solucién
antiséptica de povidona yodada al 10%, Betadine (Meda Pharma, SAU, Madrid, Espafia)
todos los dias hasta curacion completa. Los pacientes se observaron 48 horas después del
procedimiento quirdrgico y a los 5 dias siguientes por el mismo cirujano en ambos grupos.
A partir del séptimo dia los pacientes se vieron aproximadamente cada 48 horas hasta que

se completo la recuperacion (76,77).

10.1.3. Mediciones:

Para evaluar la eficacia del FRPL analizamos las variables siguientes: la hemorragia post-
operatoria, el dolor post-operatorio, inflamacion post-operatoria, los dias de cicatrizacion

de la herida post-quirdrgica y presencia de infeccion.

Para la evaluacion cualitativa y comparativa de la hemorragia, se establecieron tres

categorias segun el estudio anterior con PRP (76):

o LIGERO: El apdsito no mostraba manchas externas; solo el polipropileno del

aposito en contacto con la herida y la gasa en contacto con el apésito.

o MODERADO: El ap6sito podia mostrar ligeras manchas en la parte de atras o los
lados; el ap6sito no adherente podia estar completamente manchado, y la gasa en

contacto con él podia estar en parte manchada.
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o ABUNDANTE: El vendaje externo podia presentarse completamente o casi

completamente de colores.

La presencia o ausencia de hemorragia secundaria se establecié por el color del aposito
(de color rojo oscuro, vendaje himedo o rojo oscuro, vendaje seco) para saber si se habia
producido un retraso o fracaso parcial de los mecanismos de hemostasia de 15 a 30

minutos después de retirar el torniquete y si un golpe o traumatismo podia explicarlo (76).

Para medir el dolor postoperatorio, se utiliz6 la escala verbal analdgica (EVA) (377), esta
escala tiene una fiabilidad valorada mediante el indice de Correlacion Intraclase (ICC)
de 0.97 [95% CI = 0.96 to 0.98] demostrando una gran fiabilidad para su uso en la
valoracion del dolor agudo. Los puntos de la escala fueron de O (sin dolor) a 10 (dolor

extremo) (377).

El dolor postoperatorio se traté con 500 mg de paracetamol, Termalgin (Novartis
Farmacéutica SA, Barcelona, Espafia), por via oral cada 6 a 8 horas (no méas de 4 g / dia)
cuando el dolor medido con la escala era inferior a 5 y 1000 mg cuando presentaba mas
de 5. Cada paciente se instruyé para registrar el nivel de dolor, y como correlacionar el
consumo del medicamento analgésico al mismo; el farmaco analgésico siempre se tomo
después del registro del dolor (77). Los pacientes completaron un cuestionario donde la
intensidad del dolor se puntuaba de acuerdo con la escala en cada uno de sus pies dentro
de los 3 dias siguientes a la cirugia (77). Por ultimo se cuantificaron los miligramos que

el paciente habia tomado hasta el alta.

Por otro lado, es verdad que al tomar la analgesia influye en el dolor de ambos dedos,
pero en la hoja de recogida de datos, donde los pacientes recogian la escala visual
analdgica sobre su dolor en cada dedo, se les explicé que marcaran la dosis para el dedo
que ellos creian personalmente que debian tomar la analgesia.
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Es verdad también que una vez tomada la analgesia, es mas complicado evaluar el dolor.
Para este caso se les explicd también que debian tomar los registros del dolor siempre en
el mismo rango horario que el primer dia. Por lo que la variacion interpersonal se reducia

siendo que la dosis en miligramos era la misma para ambos dedos y la misma persona.

Para el anélisis de la inflamacion postoperatoria, se medio la circunferencia digital (en
milimetros) usando una regla milimetrada flexible (Devon Industries 1-800, Inc., Devon,
PA) a nivel del pliegue proximal de la uiia. Una medida de la circunferencia digital se
tomé antes del procedimiento y otra a las 48 horas (fase inflamatoria aguda de la
cicatrizacion) post-quirargica en ambos grupos; un solo clinico realizé todas las

mediciones (77).

Para limitar la subjetividad en la evaluacion de tiempo de recuperacion, se consideraron
indicadores clinicos de recuperacion, como se hizo en los estudios previos con PRP
(76,77), en ellos se consideraba que la herida estaba totalmente curada cuando
presentaban ausencia de drenaje (sin exudado evidente), cuando el tejido de granulacion
estaba cubierto por una costra (sin evidencia de tejido de hiper-granulacion), cuando no
presentaban signos de tejido eritematoso ni evidencia de infeccion, y el paciente era capaz

de utilizar el calzado habitual.

Todos los criterios tenian que cumplirse antes de que se alcanzara la recuperacion
completa. A partir del quinto dia, cuando los participantes eran objeto de revision, dos
clinicos experimentados, a doble ciego, es decir, no sabian qué pie llevaba el
correspondiente tratamiento, evaluaron la herida de forma independiente y registraron sus
valoraciones, las cuales se pusieron en comin posteriormente. De esta forma, se consider6
totalmente recuperado cuando los clinicos acordaron con independencia que se han

habian cumplido todos los criterios.
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El tiempo de recuperacion fue determinado midiendo el intervalo entre la aplicacion del
primer apdsito (en el momento de la cirugia) y el tiempo en el que se consiguieron

completamente los indicadores clinicos.

Los pacientes anotaron todas estas variables para cada dedo y fueron cegados en cuanto
a qué pie recibia el tratamiento, ademas se cegaron todas las partes implicadas en los
cuidados post-operatorios, con la excepcion del cirujano. Esto incluyé las enfermeras que

recogian los cuestionarios de dolor.

10.3. Poblacién a estudio

Las muestras se obtuvieron de pacientes con ufias encarnadas en el dedo gordo de ambos
pies que requirieron tratamiento en la Clinica Mon Salut en Canals (Valencia) desde el
mes de octubre de 2018 hasta finalizar seleccion de los 20 pacientes necesarios en Marzo

de 2019.

10.4. Criterios de inclusion:

- Personas mayores de 18 afios.

- Diagnosticados de onicocriptosis.

10.5. Criterios de exclusion:

- Personas mayores de 65 afios.

- Personas con Diabetes Mellitus.

- Personas con heridas abiertas en los dedos del pie.

- Personas con antecedentes personales de alergias a cualquiera de los ingredientes

de las soluciones empleadas o contraindicacion para su uso.
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- Personas con dermatitis atopica o cualquier otra alteracion de la piel de los dedos

del pie que no garantice su continuidad.

- Personas con enfermedad sistémica mal controlada o que contraindique la

intervencion.

- Personas con enfermedad periférica vascular.

- Personas con incapacidad cognitiva y/o motora para poder seguir las instrucciones

postquirdrgicas.

- Personas en tratamiento con anticoagulantes.

- Personas que no acepten ni firmen el consentimiento informado.

10.6. Calculo del tamafio muestral:

El tamafio de la muestra se calculé con el software ENE 3.0 (GlaxoSmithKline,
Universidad Auténoma de Barcelona, Espafia) tomando como referencia un estudio en el
que se investigo la diferencia de hemorragia post-quirdrgica entre la matricectomia
parcial por métodos no incisionales (Suppan 1) y curas con pomada de Nitrofurazona y
curas con PRP(76). Al finalizar el estudio el porcentaje de hemorragia descrito por estos
autores fue de 93,9% por lo que nosotros estimamos que es clinicamente significativo
reducir este porcentaje a un 50%, y para un test de 2 colas, un error o de 0,01, y una
potencia de analisis deseada de 80% (f =20%) se obtuvo para nuestro estudio un tamafio
muestral minimo de 19 pacientes a incluir tanto en el grupo control como en el grupo de

intervencion.

135



Material y Métodos

10.7. Andlisis Estadistico

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas se describen como su media, desviacion estandar (DE), rango
y con un intervalo de confianza del 95%.

Se realiz6 la prueba de ShapiroWilk para determinar si las variables cuantitativas del
estudio provenian de una distribucion normal.

Se realizo el céalculo el Test Exacto de Fisher con un intervalo de confianza del 95% y un
valor de significacion estadistica p<0,05 para comparar las variables cualitativas de los

dos grupos del estudio.

Se uso la t de student pareada o la prueba no parameétrica de Wilcoxon para muestras
relacionadas para comparar los resultados obtenidos en las variables cuantitativas y se
utilizara la t de student independiente o el test no paramétrico con la prueba de U de
Mann-Whitney (Wilcoxon-Mann-Whitney) para establecer si hay diferencias en las

variables cuantitativas entre los dos grupos a estudio.

Los datos se analizaron con un software estadistico IBM SPSS Statistics, version 19
(SPSS Inc, Chicago, lllinois). El nivel estadisticamente significativo se fij6 en una p<

0,05, con un intervalo de confianza del 95%.
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10.8. Aspectos Eticos

Se han seguido los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
de la Declaracion de Helsinki adoptada en la 182 Asamblea de la Asociaciéon Médica
Mundial (AMM) (Helsinki, Finlandia, Junio 1964) (378), modificada en la 522 Asamblea
General (Edimburgo, Escocia, Octubre 2000) (379), con nota de clarificacion del parrafo
29 (Asamblea General de la AMM, Tokio 2004) (380) ultima version revisada en la 592
Asamblea General de la AMM realizada en Seul (Corea, Octubre 2008) (381) y los sujetos
dieron su consentimiento informado escrito al objeto de que conociesen que se estaba
realizando un estudio sobre la hemorragia del procedimiento, el dolor presentado por el
paciente en cada una de las intervenciones, la inflamacion postquirtrgica del
procedimiento y el tiempo de cicatrizacion de la herida quirdrgica que presentaba un
paciente tras la intervencion con cada uno de los agentes terapéuticos empleados en las
curas.

El estudio contd con la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) N° EudraCT 2016-002048-18 y el informe favorable del
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital San Carlos de Madrid N°
EUDRACT: 2016-002048-18 Cddigo Interno: 16/401-R.

Durante el proceso de autorizacion del ensayo clinico se elaboraron los consentimientos
informados y las recomendaciones en documentos imprimibles para la lectura y firma de
los pacientes. Y han sido aprobados por el CEIC.

Los pacientes fueron informados por el podélogo, el podélogo ayudante y la enfermera
del proceso al que iban a ser sometidos y se encargaron de recoger los documentos
pertenecientes al mismo y a comprobar su correcta funcionalidad. No se precisé de

monitor externo.
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La clinica preciso contratar un Seguro de Responsabilidad Civil especial para el ensayo,
durante el tiempo necesario hasta finalizar la obtencién de la muestra completa, y tanto
el investigador como las instalaciones donde se desarrollé el ensayo clinico tuvieron que
presentar sus acreditaciones para el correcto desarrollo del mismo en el CEIC, siendo

todo lo anterior aprobado con codigo interno del CEIC 16/401-R.

Por altimo se pidi6 al CEIC que catalogara el ensayo clinico como de bajo nivel de

intervencion, aprobandose también.

Con todo lo expuesto, el "Ensayo Clinico Aleatorizado, Simple Ciego, para determinar la
eficacia y seguridad de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en las curas de las
matricectomias quimicas con fenol al 88% en sujetos con onicocriptosis comparado con
curas estandar con pomada de Nitrofurazona 0.2 g (Seid SA, Espafia)” fue aprobado
adecuadamente por los organismos que rigen el desarrollo de los ensayos clinicos en el
Estado Espafiol y la Comunidad Europea.

Para finalizar, el estudio cumpli6 la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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11. RESULTADOS




Resultados

En la tabla 1 observamos los valores estadisticos de normalidad tanto para el grupo
control como para el experimental de las variables edad, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), tiempo de curacién en dias de la herida quirtrgica, hemorragia
postquirdrgica, inflamacion, el dolor postquirtrgico del primer, segundo y tercer dia y la

analgesia en miligramos, calculados mediante el test de Shapiro-Wilk.

Observamos que las variables en el grupo control; tiempo de curacién, hemorragia
postquirdrgica, inflamacion, dolor dia 1, dia 2, dia 3 y analgesia, no poseen una
significacion estadistica de normalidad (P<0,05), y la edad, peso, talla y IMC, obtendrian

un significacion de normalidad (P>0,05).

En el grupo experimental, las variables peso, IMC, tiempo de curacion, hemorragia
postquirargica, inflamacion, dolor postquirurgico del dia 2, dia 3 y analgesia no poseen
una significacion de normalidad (P<0,05), mientras que a diferencia del grupo control el
dia 1 de dolor postquirurgico obtendria valores de significacion de normalidad, asi como
las variables edad y talla de los pacientes que también poseerian una significacion de

normalidad (P>0,05).
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Resultados

Tablal: Normalidad de las variables estudiadas para grupo control y experimental.

GRUPO p Valor GRUPO
p Valor *
CONTROL * EXPERIMENTAL
TOTAL (n=20) TOTAL (n=20)
E P E P
Edad 0,918 0,092 0,939 0,226
Peso 0,924 0,118 0,899 0,039
Talla 0,951 0,386 0,200 0,279
IMC 0,049 0,061 0,010 0,010
Tiempo de curacion
0,772 <0,001 0,874 0,014
(DIAS)

Hemorragia

0,433 <0,001 0,7200 <0,001
postquirdrgica 48h
Inflamacion 48h (mm de
0,887 0,024 0,898 0,038
circunferencia de dedo)

Dolor Dia 1 0,885 0,021 0,922 0,110
Dolor Dia 2 0,791 0,001 0,780 0,001
Dolor Dia 3 0,565 <0,001 0,634 <0,001
Analgesia (mgr) 0,716 <0,001 0,629 <0,001

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; mgr = miligramos; n= niGmero de sujetos;

E, Estadistico P, Significacion. Significacion estadistica para un valor p<0,05, con un

intervalo de confianza del 95%, * Shapiro-Wilk
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Resultados

En la tabla 2 se muestran los datos demograficos de la muestra estudiada por género y
muestra total, expresados con la media + DS y el IC95% de cada variable. Las variables
edad, altura, peso e IMC se han comparado segun el género de los participantes. Se puede
observar que los resultados de la edad son de 48,63+14,68 (38,45-58,79) afios para los
hombres y de 44,78+11,63 (40,75-48,81) afios para las mujeres, encontrdndose que no

hay diferencia estadisticamente significativa entre ambos (p=0,432).

Respecto a la variable Peso observamos que los valores para el grupo hombres es de
72,88+8,25 (67,16-78,59) kg. y los de las mujeres 63,66+7,81 (60,95-66,36) kg.,
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos con un

valor p=0,005.

Con la variable altura nos pasa lo mismo que con la variable Peso, obteniendo unos
valores para el grupo de los hombres de 1,80+0,06 (1,76-1,85) cm. y de 1,63+0,06 (1,60-
1,66) cm. encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

con un valor p=0.001.

Sin embargo, si observamos los datos demograficos de IMC obtenemos unos valores para
el grupo de los hombres de 22,41+2,18 (20,91-23,92) y de 23,89+3,99 (22,50-25,27) y en
este caso no existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,324).

Las diferencias observadas pueden considerarse normales como consecuencia de la

diversa y diferente antropometria entre hombres y mujeres.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio, atendiendo al

SEXO0.

(20,91-23,92)

(22,50-25,27)

(22,44-24,74)

Hombre (n=4) | Mujer (n=16) Total (n=20)
Variable: Sexo MediazDE MediazDE MediazDE p valor*
(1C95%) (1C95%) (1C95%)
48,63+14,68 44,78+11,63 45,55+12,19
Edad (afios) 0,432*
(38,45-5879) (40,75-48,81) (41,77-49,33)
72,88+8,25 63,66+7,81 65,50+8,64
Peso (kg ) 0,005*
(67,16-78,59) (60,95-66,36) (62,82-68,18)
1,80+0,06 1,63+0,06 1,66+0,10
Altura (cm) 0,001**
(1,76-1,85) (1,60-1,66) (1,63-1,69)
22,41+2,18 23,89£3,99 23,59£3,72
IMC 0,324*

Abreviaturas: DE, Desviacion estandar; kg, kilogramos; cm, centimetros; 1C95%,

Intervalo de Confianza al 95%, * U de Mann-Whitney, ** t de student independiente.

Significacion estadistica para un valor p < 0,05 con un intervalo de confianza del 95%.
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En la tabla 3 se muestran los resultados de las variables cuantitativas del estudio
atendiendo al tipo de tratamiento en el grupo control con pomada de nitrofurazona 0,2
gramos y en el grupo experimental con la Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos (FRPL)
expresados con la media + Desviacion Estandar, los Limites inferior y superior (LI-LS),
la mediana y el rango intercuartil (RI) de cada variable.

En el grupo control se observa que el tiempo de curacion tiene una media de 22,10 + 2,69
(20,92-23,28) con una mediana de 21 (2) dias, y en el grupo experimental la media del
tiempo de curacién es de 14,53 + 1,66 (13,62-15,08) con una mediana de 14 (2) dias

existiendo diferencias estadisticamente significativas con un valor p<0,001.

Para la variable hemorragia postquirdrgica se ha empleado la conversion a cifras
siguiendo el siguiente modelo, (leve=0), (moderado=1), y (abundante =2) y observamos
que tiene una media de 1,25 +0,55 (1,01 — 1,49) con una mediana de 1,00 (1) en el grupo
control y una media de 0,15 + 0,37 (-0,01- 0,31) con una mediana de 0,00 (0) en el grupo
experimental, de modo que existen diferencias estadisticamente significativas con un

valor p<0,001.

En cuanto a la inflamacion postquirdrgica medida en milimetros, se observa que en el
grupo control resulta una media de 85,00 + 3,81 (83,33 — 86,67) y una mediana de 84,50
(3,5 mm, y en el grupo experimental resulta un media de 84,20 + 554 (81,77 —
86,62)84,50 (3,25) con mm, no existiendo en este caso diferencias estadisticamente

significativas para esta variable con un valor p=0,925.

Respecto a la variable dolor postquirargico del primer dia, observamos que resulta una
media de 3,30 % 2,66 (2,14 — 4,46) con una mediana de 3,00 (4,25) para el grupo control
y una media de 3,30 + 2,54 (2,19 — 4,41) con una mediana de 3,00 (2,5) para el grupo

experimental, no obteniendo una significacion estadistica con un valor p=1,000.
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Para la variable dolor postquirdrgico del segundo dia, observamos que resulta una media
de 1,65 + 1,84 (0,84 — 2,46) y una mediana de 1,00 (3,25) para el grupo control y una
media de 1,45 £ 1,82 (0,65 — 2,25) con una mediana de 0,50 (2,25), de manera que no se

obtienen diferencias estadisticamente significativas con un valor p=0,758.

En el Gltimo dia registrado de dolor, la variable dolor postquirdrgico del tercer dia,
observamos que el grupo control posee una media de 0,60 * 1,23 (0,06 — 1,14) con una
mediana de 0,00 (1) y para el grupo experimental resulta una media de 1,05 + 1,90 (0,22
—1,88) y una mediana de 0,00 (1,25), no obteniendo tampoco diferencias estadisticamente

significativas para este tercer dia con un valor p=0,678.

Por ultimo, para la variable analgesia expresada en miligramos, observamos que el grupo
control tiene una media de 725 + 1057,24 (261,65 — 1188,34) con una mediana de 0
(1000) mg. y el grupo experimental tiene una media de 325 £ 591,05 (65,96 — 584,03)
con una mediana de 0 (500) mg. No mostrando en los resultados una diferencia

estadisticamente significativa en esta variable con un valor p=0,147.

145



Resultados

Tabla 3: Resultados de las variables cuantitativas a estudio atendiendo al tipo de

tratamiento en cada grupo.

de dedo)

GRUPO CONTROL GRUPO
Variables Valor p
(n=20) EXPERIMENTAL (n=20)
Media £ DS (LI-LS) Media £ DS (LI-LS)
Mediana (RI) Mediana (RI)
Tiempo de
curacion 22,10 £ 2,69 (20,92-23,28) 14,53 + 1,66 (13,62-15,08) <0,001*
(DIAS) 21 (2) 14 (2)
Hemorragia
postquirurgica
(0-1-2)
1,25 £ 0,55 (1,01 - 1,49) 0,15 + 0,37 (-0,01- 0,31)
Leve=0 <0,001*
1,00 (1) 0,00 (0)
Moderado=1
Abundante=2
Inflamacién
(mm de 85,00 £ 3,81 (83,33 —-86,67) | 84,20 + 5,54 (81,77 — 86,62)
circunferencia 84,50 (3,5) 84,50 (3,25) 0,925*
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Dolor

posquirurgico

3,30 £ 2,66 (2,14 — 4,46)

3,30 £ 2,54 (2,19 — 4,41)

0 (1000)

0 (500)

1,000 *
DIA 1 EVA10 3,00 (4,25) 3,00 (2,5)
Dolor
1,65 + 1,84 (0,84 — 2,46) 1,45 + 1,82 (0,65 — 2,25)
posquirdrgico 0,758*
1,00 (3,25) 0,50 (2,25)
DIA2 EVA10
Dolor 0,60 + 1,23 (0,06 — 1,14)
1,05+ 1,90 (0,22 — 1,88)
posquirdrgico 0,00 (1) 0,678*
0,00 (1,25)
DIA 3 EVA10
Analgesia 725 + 1057,24 325 + 591,05
(mgr) (261,65 — 1188,34) (65,96 — 584,03) 0,147*

Abreviaturas: DS, Desviacion estandar; RI, Rango Intercuartil. *Mann-Whitney U Test,

**t student independiente; EVA 10 = Escala Anal6gica Visual. Significacion estadistica

para un valor p<0,05, con un intervalo de confianza del 95%; mgr = miligramos
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11.1. Evolucion de un dedo control en dias.

Podemos observar en la siguiente serie de imagenes la evolucion en fotografias del dedo

control de un paciente, de esta manera se observa en primer lugar la fotografia

prequirdrgica (Fig.9), posteriormente, se observa la fotografia de la cura del séptimo dia

(Fig.10), donde los pacientes acuden a consulta cada 48 horas para valorar el momento

en el cual se cumplen todos los requisitos para considerar la cura completa del dedo en

cuestion y determinar asi los dias de cicatrizacion del mismo (Fig.11).

Figuras 12-14. Evolucion del dedo control de un paciente.

(Fig.12) Prequirdrgico del
paciente (dedo control)

(Fig.13) Cura del 7° dia del
dedo control.

(Fig.14) Ultima cura del dedo
control: 22 dias

Abreviaturas: Fig.=Figura
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11.2. Evolucion de un dedo experimental en dias.

Podemos observar en la siguiente serie de imagenes la evolucion en fotografias del dedo
experimental de un paciente, de esta manera se observa en primer lugar la fotografia
prequirdrgica (Fig.12), posteriormente, se observa la fotografia de la cura del séptimo dia
(Fig.13), donde los pacientes acuden a consulta cada 48 horas para valorar el momento
en el cual se cumplen todos los requisitos para considerar la cura completa del dedo en

cuestion y determinar asi los dias de cicatrizacion del mismo (Fig.14).

Figuras 15-17. Evolucion del dedo experimental de un paciente.

(Fig.15) Prequirdrgico del (Fig.16) Cura del 7° dia del | (Fig.17) Ultima cura del dedo
paciente (dedo experimental) dedo con FRPL. con FRPL.: 14 dias.

Abreviaturas: Fig.=Figura
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En latabla 4 se muestran los resultados de las variables cualitativas del estudio atendiendo
al tipo de tratamiento en el grupo control con pomada de Nitrofurazona 0,2 g. y en el
grupo experimental con la Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos (FRPL) expresados

con la Frecuencia y el Porcentaje de cada variable.

Se realiza el calculo de las variables con el Test Exacto de Fisher con un intervalo de

confianza del 95% y un valor de significacion estadistica p<0,05.

Observamos que al comparar las variables del grupo control con el grupo experimental

no se obtienen resultados estadisticamente significativos en ninguna de las mismas.

Para la variable sexo, al comparar la presencia de onicocriptosis en el hombre del grupo
control y del grupo experimental no hay diferencias estadisticamente significativas con
un valor p=1,000 y al comparar el grupo control de mujeres con el grupo experimental

tampoco observamos diferencias significativas con un valor p=1,000.

En la variable dedo intervenido, al comparar la intervencion del dedo derecho del grupo
control y del grupo experimental, no observamos diferencias estadisticas significativas
con un valor p=0°343. En el dedo izquierdo al comparar los dedos intervenidos en el
grupo control y el grupo experimental tampoco observamos diferencias significativas con

un valor p=0,343.

Cuando observamos la variable borde operado del Hallux, en la comparacién del grupo
control para el borde medial del dedo y el grupo experimental no observamos diferencias

estadisticamente significativas con un valor p=1,000.
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Y en el borde lateral pasa lo mismo, al comprar la intervencién del borde lateral en el
grupo control y experimental no encontramos diferencias estadisticamente significativas

con un valor p=1,000.

En la variable estadio de la onicocriptosis (I-11a), al comparar el estadio | presente de la
onicocriptosis en el grupo control y en el grupo experimental no obtenemos diferencias
significativas con un valor p=1,000 y para la presencia del estadio Ila de onicocriptosis
en el grupo control y el experimental tampoco observamos diferencias significativas con

un valor p=1,000.

Para la variable presencia de dolor postquirtrgico se obtiene que no hay diferencias
significativas al comparar el grupo control y el experimental para la presencia de dolor
con un valor p=1,000 y para la no presencia de dolor postquirdrgico y la comparacion
entre el grupo control y experimental tampoco obtenemos una diferencia estadisticamente

significativa con un valor p=1,000.

En la variable necesidad de analgesia resulta al comparar el grupo control con el
experimental que no hay diferencias estadisticamente significativas para la necesidad de
tomar analgésicos con un valor p=0,514. Por otro lado, al analizar la no necesaria toma
de analgésicos y al comparar el grupo control con el experimental observamos que

tampoco hay diferencias significativas con un valor p=0,514.

Por ultimo, en la variable presencia de infeccion, comparamos la presencia de la
complicacion postquirurgica en el grupo control como en el experimental no resultando

diferencias estadisticamente significativas con un valor p=1,000.
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Por otro lado, al comparar la no presencia de la complicacion postquirdrgica en el grupo
control y experimental tampoco observamos diferencias significativas con un valor

p=1,000.

Tabla 4: Resultados de las variables cualitativas a estudio atendiendo al tipo de

tratamiento en cada grupo.

GRUPO GRUPO
VALOR
Variables CONTRO | EXPERIMENTA
P*
L (n=20) L (n=20)
Frecuencia Frecuencia
Porcentaje Porcentaje

Hombre 4 (20%) 4 (20%)
SEXO 1,000

Mujer 16 (80%) 16 (80%)

Derecho | 12 (60%) 8 (40%)

DEDO

Izquierd 0,343

INTERVENIDO 8 (40%) 12 (60%)

0

Medial 10 (50%) 10 (50%)
BORDE OPERADO 1,000

Lateral 10 (50%) 10 (50%)

ESTADIO DE LA I 20 (100%) 19 (95%)
1,000

UNA
A 0 (0%) 1 (5%)
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DOLOR SI 16 (80%) 17 (85%)
, 1,000
POSTQUIRURGICO | NO 4 (20%) 3 (15%)
NECESIDAD DE SI 9 (45%) 6 (30%)
0.514
ANALGESIA NO 11 (55%) 14 (70%)
PRESENCIA DE SI 0 (0%) 0 (0%)
, 1.000
INFECCION NO 20 (100%) 20 (100%)

Abreviaturas: *Test exacto de Fisher; Significacion estadistica para un valor p<0,05, con

un intervalo de confianza del 95%
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Discusion

Las opciones quirdrgicas para el tratamiento de la onicocriptosis son variadas, entre ellas
la fenolizacion segmentada de la matriz es una de las méas extendidas, pero presenta una
serie de deficiencias que siguen sin resolverse como la cicatrizacion retardada, entre 3 'y
6 semanas, presentando poco sangrado Yy dolor por su efecto cauterizador y neurolitico; y
las técnicas no incisionales para la excision de la matriz ungueal Heifetz-Suppan | (382)
que consiguen una pronta recuperacién con unos cuidados minimos pero cursan con un
sangrado postquirirgico mas abundante que las matricectomias quimica (76,351-353).
Los ensayos clinicos que han sido realizados para evaluar la efectividad de los factores
de crecimiento derivados de las plaquetas en el tratamiento de heridas agudas y cronicas
expresan la importancia del rol de las plaquetas en el proceso de cicatrizacion,
especialmente en la hemostasia, inflamacion aguda, y las fases de proliferacion,
constatando que las plaquetas tienen niveles concentrados de factores de crecimiento

naturales que tienen el potencial de acelerar la curacion (76,77).

Actualmente, el gel de plaquetas aut6logo (GPA) se esta utilizando clinicamente en varias
especialidades quirurgicas a instancias de mejorar la curacion de los tejidos,
determinando que el uso de GPA es efectivo para reducir la equimosis, el sangrado vy el
edema; ademas la mayoria de los estudios estan de acuerdo en que el GPA acelera el
crecimiento vascular, aumenta la proliferacion de fibroblastos y la producciéon de
colageno, pero no parece que acelerar la epitelizacion; y en algunos de estos estudios, los
investigadores mencionan que los pacientes informaron de una disminucion significativa
en el dolor después de la aplicaciéon del biomaterial hemoderivado, pero pocos estudios

han analizado esta variable utilizando escalas objetivas de dolor (77).
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Sin embargo, el uso de GPA ha recibido conclusiones mixtas en los informes clinicos, y
su uso clinico sigue siendo controvertido. El uso de GPA también recibe preocupaciones
concernientes a su seguridad; sin embargo, este gel es un concentrado de plaquetas que
contiene productos sanguineos no alogénicos o de animales (trombina humana o bovina),
evitando asi reacciones anafilacticas, coagulacién patologica autoinmune o transmisiones

de enfermedades (77).

En nuestro caso, hemos utilizado por primera vez en la cirugia ungueal el FRPL, que
segun los estudios realizados en otro tipo de cirugias y sus analisis bioquimicos han
superado el poder curativo de cualquier otro biomaterial autélogo y basado en

concentracion de plaquetas (76,323,356-374).

Los estudios de Dohan et al (2006) y Choukroun et al (2006) demostraron que el nuevo
compuesto FRPL es una nueva generacion de concentrados de plaquetas, la actividad
biologica de la molécula de fibrina es suficiente en si misma para explicar la capacidad
cicatricial significativa de la FRPL y el modo de conformar el coagulo confiere a la
membrana de FRPL una arquitectura fisioldgica particularmente favorable para mejorar

el proceso de curacion (271).

En su primer andlisis bioquimico, Choukroun et al. (2006) indicaron que este biomaterial
consiste en un ensamblaje intimo de citoquinas, cadenas glicanicas y glicoproteinas

estructurales atrapadas dentro de una red de fibrina de polimerizacion lenta (273).

Dohan et al. (2006) demuestra que los componentes bioquimicos tienen efectos sinérgicos
bien conocidos en los procesos de curacién, como por ejemplo, la fibronectina, como guia
de proliferacion y migracién celular, potencia los efectos estimulantes de los factores de

crecimiento derivados de las plaquetas (272).

156



Discusion

Por lo tanto, estos datos preliminares implicaban que el FRPL no solo seria una nueva
generacién de gel de plaquetas, sino un biomaterial de curacion concentrado

completamente utilizable (272).

Ademas, en sus investigaciones iniciales Dohan et al. (2006) y Choukroun et al. (2006)
observaron que la FRPL no era solamente un concentrado de plaquetas sino también un
nodo inmune capaz de estimular mecanismos de defensa y que era probable que la
regulacion inflamatoria observada en los sitios quirargicos tratados con FRPL fuese el
resultado de la liberacion progresiva y controlada de las citoquinas atrapadas en la red de

fibrina durante la degradacion de esta matriz inicial (273,274).

La experiencia clinica de los estudios de Dohan et al. (2006) confirmé que la FRPL se
puede considerar como un biomaterial curativo y cuenta con todos los elementos
necesarios que permiten una curacion optima, estos elementos consisten en una matriz de
fibrina polimerizada lentamente en una estructura tetramolecular, la incorporacién de
plaquetas, leucocitos y citoquinas, como elementos fundamentales, y la presencia de

células madre circulantes (274).

Concerniente al GPA, se realizaron dos estudios publicados en 2008 y 2010 por Cordoba-
Fernandez et al. (76,77), en los que se realizaba la siguiente metodologia y que

relacionaremos con el desarrollo de la metodologia de nuestro estudio.

En ambos estudios, se evaluaron pacientes con onicocriptosis en el dedo gordo de ambos
pies. Los pacientes que no cumplian los requisitos, como, problemas circulatorios,
problemas de coagulacion, problemas de cicatrizacién y/o un recuento anormal de
plaquetas en sangre periférica, o no quisieran formar parte del estudio se excluyeron del

ensayo clinico (76,77).
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Los criterios fueron que los pacientes presentaran onicocriptosis en estadio 1 o Ila segln
la clasificacion de Mozena, afectacion del borde menor de 3mm (58). Los pacientes con
eritema, drenaje, y dolor agudo se trataban con tratamiento conservador antes de la
cirugia, quitando la espicula de la ufia clavada y con antisépticos locales, hasta que los
signos y sintomas clinicos desparecieran. Los pacientes con problemas de circulacion,
enfermedades de coagulacidn, problemas de cicatrizacién y un recuento anormal de

plaquetas en sangre periférica se excluyeron del ensayo (76,77).

En nuestro estudio utilizamos los mismos requisitos de inclusion de pacientes que en los

dos estudios anteriores con GPA.

En el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2008) la muestra final del estudio consistié en
35 pacientes (70 pies), de los cuales 18 hombres y 17 mujeres, con una significacion +
DE en afios de 43.88 + 23.36 afios. El estudio se llevé a cabo entre Noviembre de 2004 y

Mayo de 2006 (76).

En el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2010) la muestra final del estudio consistié en
35 pacientes (70 pies), de los cuales 19 eran hombres (54.29%) y 16 (45.71%) mujeres,
con un promedio de 33.8 a 23.36 afos. Y se llevd a cabo entre febrero de 2007 y

septiembre de 2009 (77).

En nuestro estudio de 2019 la muestra final del estudio fue de 20 pacientes (40 pies),
previamente habiamos realizado un célculo del tamafio muestral necesario para obtener
resultados estadisticos fiables y que hemos presentado con anterioridad, la distribucion
fue de 16 mujeres y 4 hombres con una media de edad + DE = 44,78+11,63 para las
mujeres y 48,63+14,68 para los hombres. Y también se firmd un consentimiento
informado autorizado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

Y se llevd a cabo entre Octubre de 2018 y Abril de 20109.
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En cuanto a la técnica quirtrgica y las curas, se usé en ambos estudios de Cordoba-
Ferndndez et al. (2008 y 2010) el mismo procedimiento, la anestesia local se logré con 3
a 4 ml de mepivacaina al 2% (Scandinibsa, Laboratorios Inibsa SA, Barcelona, Espafia)
utilizando la técnica de bloqueo de Hallux y el procedimiento quirdrgico consistio en una
extraccion parcial de la lamina ungueal, seguida de la separacion del lecho y la matriz

con un escalpelo, siguiendo la técnica Suppan | (76,77).

En nuestro estudio, utilizamos la misma técnica anestésica, pero para la eliminacién de la
matriz ungueal utilizamos la técnica de fenol 88% descrita por Becerro-de-Bengoa-
Vallejo R. et al. (75) que presenta una cicatrizacion retardada en condiciones normales
(71,346) y que precisamente por este motivo se planted la aplicacion del nuevo

biomaterial FRPL.

El procedimiento en ambos estudios de Cordoba-Fernandez et al. (2008 y 2010) se llevd
a cabo en ambos bordes del Hallux y se seleccionaron intra-operatoriamente de forma
aleatoria (lanzando una moneda; Cara, pie derecho, tratamiento con GPA y pie izquierdo,
tratamiento con pomada de nitrofurazona; Cruz, pie derecho, tratamiento con pomada de

nitrofurazona y pie izquierdo, tratamiento con GPA) (76,77).

En nuestro estudio realizamos la misma intervencidn aleatoria, pero solo operamos un

canal ungueal de cada dedo.

En el estudio de Cérdoba-Fernandez et al. (2008) todos los pacientes recibieron profilaxis
antibidtica con 250mg o 500 mg de cefuroxima axetil un hora y media antes del

procedimiento y otra dosis 12 horas después de €l (76).
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En el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2010), todos los pacientes recibieron profilaxis
antibidtica con cefalexina 2 g, Kefloridinaforte (Lilly, Madrid, Espafia) por via oral en 1

dosis Unica 60 minutos antes del procedimiento (77).

En nuestro estudio no realizamos ninguna profilaxis antibiotica por excluir a los pacientes
con esta indicacion del estudio, ademas debido a que el biomaterial que utilizamos, segun
los estudios realizados por Dohan et al. (2006) y Choukroun et al. (2006 es un biomaterial
que estimula los procedimientos de defensa por su estructura y liberacion prolongada de

la sustancias integradas en ella, entre ellas los leucocitos (273,274).

Para la obtencion del gel de plaquetas, en ambos estudios de Cordoba-Fernandez et al.
(2008 y 2010) se us6 el protocolo propuesto por Anitiua et al. (2004) y propuesto por el
Ministerio Espafiol de Salud para el uso del servicio de salud nacional con el sistema

PRGF (Instituto de Biotecnologia, Victoria, Espafia) (76,77,357).

Para la obtencion de nuestro biomaterial utilizamos el procedimiento disefiado por
Choukroun et al. (2006) (271), se diferencia en la estructura que adopta la FRLP, la
incorporacion de los elementos necesarios para una buena cicatrizacion y la liberacion
gradual de estas sustancias integradas en ella durante al menos 7 dias después de su

colocacion (273).

Los ensayos de Cdrdoba-Fernandez et al. (2008 y 2010) fueron aleatorios, simple ciego,
con disefio cruzado y control positivo del tratamiento (no se uso6 placebo), cada paciente
fue sometido a dos condiciones experimentales diferentes, el control positivo del
tratamiento se realiz6 con la administracion de una pomada soluble en agua, Furacin (Seid

SA, Barcelona, Spain).
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En ambos estudios se repitié el mismo sistema de curas; los dos tratamientos de cada pie,
se repitieron después de las 48 horas, y después del 5° dia el tratamiento consistio en la
aplicacion de una solucion antiséptica con povidona yodada; diariamente se revisé la

herida quirargica hasta que se considero6 curada (76,77).

En nuestro estudio utilizamos como control positivo también la pomada Furacin (Seid
SA, Barcelona, Spain), pero nos cefiimos a la ficha técnica del mismo utilizando la
pomada durante 7 dias posteriores a la intervencion y a las indicaciones del nuevo
biomaterial cuya liberacion gradual de las sustancias ya hemos comentado con
anterioridad se producian durante 7 dias aproximadamente. De manera que las curas las
realizamos de forma diferente, en el dedo experimental y para controlar que no hubiesen
indicios de infeccion, levantamos la cura a las 48 horas y colocabamos el biomaterial de
nuevo 5 dias mas, en el caso del dedo control se aplico la pomada durante 7 dias
consecutivos. Finalmente después de estos 7 dias de tratamiento con pomada y FRPL, se
aplico povidona yodada hasta que los pardmetros de curacion establecidos se

consiguieron.

Respecto a la medicion de las variables, en ambos estudios de Cordoba-Fernandez et al.
(2008 y 2010), se midieron los dias de cicatrizacion de la misma forma, se establecieron
los pardmetros para determinar el tiempo de recuperacion para limitar la subjetividad, y
se estableci6 que se determinaria curado cuando habia ausencia de drenaje, el tejido de

granulacion estaba cubierto por una costra y sin evidencia de infeccion (76,77).

En ambos estudios de Cordoba-Fernandez et al. (2008 y 2010), desde el quinto dia,
cuando los participantes se presentaron para la cura, dos clinicos con experiencia se
cegaron a doble ciego en el cuidado de heridas y evaluaron la herida de forma

independiente.
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Se considerd el tiempo de recuperacion cuando ambos clinicos acordaron de forma
independiente que se habian cumplido todos los criterios. EI tiempo de recuperacion fue
el intervalo entre la aplicacidén del primer apdsito (en el momento de la cirugia) y los

indicadores clinicos se alcanzaron completamente (76,77).

En nuestro estudio hemos adoptado los mismos parametros de curacion que en estos dos
estudios, pero la valoracion de las curas por los dos investigadores se realizé a partir del

séptimo dia tal y como hemos comentado anteriormente.

En el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2008), después de 48 horas, se evaluo
cualitativamente y comparativamente la hemorragia postquirdrgica, y fueron establecidas
tres categorias: leve (el apésito de polipropileno en contacto con la herida y la gasa en
contacto con él estaban parcialmente manchados); moderado (el apdsito mostro una ligera
mancha en la parte trasera o los lados, el aposito antiadherente estaba completamente
manchado y la gasa en contacto con él estaba parcialmente manchada); y abundante (el

aposito externo estaba completamente o casi completamente manchado) (76).

La presencia o ausencia de sangrado secundario fue establecido por el color del aposito
(rojo profundo, vendaje himedo o vendaje seco de color rojo oscuro) para saber si habia
habido un retraso o un fallo parcial de los mecanismos de la hemostasia de 15 a 30
minutos después de la eliminacion del torniquete y sin un golpe o traumatismo para

explicarlo (76).

Ademas en este estudio, se hizo una biopsia a dos pacientes después de 48 horas del

tratamiento control y el tratamiento experimental con GPA (76).
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En el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2010), se evalu6 el dolor postoperatorio, se
uso una escala visual cromética andloga para la autoevaluacion del dolor (escala de O
ausencia de dolor a 10 dolores insoportables), la intensidad del dolor se registro
subjetivamente para ambos grupos, segin los colores de blanco a oscuro,
correspondientes a los nimeros de 0 a 10, durante los 3 dias posteriores a la cirugia y el
dolor postoperatorio se tratd con 500 mg de paracetamol, Termalgin (Novartis
Farmacéutica SA, Barcelona, Espafia), por via oral cada 6 a 8 horas (no mas de 4 g / d)
cuando el dolor medido con la escala cromatica fue menor de 5 y 1000 mg cuando era
mas de 5, cada paciente recibio instrucciones de informar el nivel de dolor y como
correlacionar la ingesta del analgesico con él; el medicamento analgésico siempre fue
tomado despues de registrar el dolor y todos los pacientes completaron un cuestionario
donde se puntud la intensidad del dolor de acuerdo con la escala en cada uno de sus pies

durante los 3 dias posteriores a la cirugia (77).

También se realizo en el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2010) el analisis de la
inflamacion postoperatoria, mediante la circunferencia digital (en milimetros), utilizando
una regla flexible, se midié al nivel del pliegue proximal de la ufia, se realizd una
medicion de la circunferencia digital antes del procedimiento y a las 48 horas (fase
inflamatoria aguda de la cicatrizacion) en ambos grupos ; un solo investigador realizd
todas las mediciones y los pacientes fueron cegados en cuanto a que pie recibio el

tratamiento (77).
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En nuestro estudio, recogimos de una sola vez todos los pardmetros recogidos en los dos
estudios previos con curas con el GPA de Cérdoba-Fernandez et al. (2008 y 2010), de
manera que englobamos la recogida de datos de los dias de cicatrizacion o curacion, segun
hemos explicado anteriormente, y de la hemorragia tal y como se hizo en el estudio de
Cérdoba-Fernandez et al. (2008), no realizamos biopsia en este caso, ya que los estudios
de Dohan et al. (2006) del FRPL ya habian demostrado el aumento de fibroblastos al

aplicar el biomaterial (272-274).

El dolor lo medimos con la escala analégica de dolor (EVA), explicando a los pacientes
como debia puntuarse segun su percepcion y la medicacion (paracetamol de 500 mg) se
administro solo si para la percepcion del paciente fuese necesaria, diferimos en esto con
el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2010), para que la objetividad del dolor fueses
mas personalizada y esperando que la intervencion de la medicacion no influyese en tanta
medida como en el estudio de Cdrdoba-Fernandez et al. (2010), creemos que asi la
objetividad es mas evidente que obligando a las personas a tomar la medicacion segun su

valoracion en la escala de dolor.

Respecto a la medicidn de la inflamacion, seguimos la misma metodologia que en el
estudio de Cdrdoba- Fernandez et al. (2010), con regla milimetrada, se tomé una medida

a antes de la intervencion y otra después 48 horas despueés de la misma.

Y por altimo observamos la presencia o no de infeccion mediante los parametros descritos
por Keith et al. (2005), que describen los puntos objetivables de presencia de infeccion,

también llamados pardmetros Delphy (383).

164



Discusion

En cuanto a los resultados obtenidos, en el estudio de Cérdoba-Fernandez et al. (2008),
para la variable hemorragia postquirirgica resulto estadisticamente significativo
(P<0.001), (93,9% de los pacientes presentaron abundante sangrado con el tratamiento de
control y 18,2% con el tratamiento experimental (76) y para la variable tiempo de
cicatrizacion, los resultados diferian entre los dos grupos, a favor del grupo experimental,

con una media mas baja, no resultando estadisticamente significativo (76).

Asi pues, en el estudio realizado por Coérdoba-Fernandez et al. (2008) se confirmé la
efectividad del hemoderivado como uso hemostéatico, especialmente si se tiene en cuenta
que el tratamiento se aplicd en dos heridas, ambos bordes de las ufias, en las que no se
realizé ningln tipo de cierre primario, pero las observaciones sobre la cicatrizacion no
fue clinicamente significativa, aunque se encontro que el tiempo de cicatrizacion difirié
entre los dos tratamientos, a favor del gel plaquetario, con una media méas baja, y esta
diferencia fue corroborada histologicamente en los dos pacientes que se les practico

biopsia (76).

Por lo tanto, en el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2008) concluyeron en que el uso
de gel plaquetario podia aportar una serie de ventajas para disminuir el riesgo en el manejo

quirurgico de todo tipo de pacientes, reduciendo su morbilidad perioperatoria (76).

En el estudio de Cordoba-Fernandez et al. (2010), la diferencia promedio de la
circunferencia digital, proceso inflamatorio, fue ligeramente mayor en el grupo
experimental que en el grupo control, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa y la evolucién de las mediciones del dolor observadas en la escala durante

los primeros 3 dias postoperatorios fue similar en ambos grupos.
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El resultado de la prueba de Wilcoxon mostré que las diferencias promedio en el dolor en
los 3 dias postoperatorios no difirieron significativamente entre los grupos (grupo control,

mediana: 3,45 y rango: 13,15; mediana GPA: 3,75y rango: 17,29; P=0,103) (77).

Analizando las variables anteriormente descritas, en el estudio de Cordoba-Fernandez et
al. (2010) concluyen en que el GPA no mejora la cirugia de las ufias encarnadas de los
pies, se determind que con la combinacion de profilaxis antibiotica, el tratamiento y la
povidona yodada al final del tratamiento se eliminé la mortalidad experimental del riesgo
de infeccidn, teniendo en cuenta que la cirugia de las ufias se considera cirugia sucia; y
finalmente concluyeron en que este tipo de biomaterial no mejora el proceso de curacion
de la cirugia de la ufia encarnada y que la evidencia para apoyar su uso es deficiente,
precisando de méas estudios para determinar la efectividad y saber si su uso en otros
procedimientos quirdrgicos puede mejorar la morbilidad y acelerar las actividades dela

vida diaria de los paciente que se someten a cirugia (77).

En nuestro estudio, tal y como hemos presentado en el apartado resultados, observamos
diferencias estadisticamente significativas con este nuevo biomaterial en las variables
tiempo de cicatrizacion, hemorragia y presencia de infeccidn, no resultando significativas

las variables inflamacion postquirdrgica y dolor.

Por lo tanto, podemos afirmar que nuestros resultados, le confieren a la FRPL la condicién
de biomaterial apto para el uso de la cirugia ungueal con métodos quimicos, Fenol 88%,
proceso que no se habia comprobado hasta ahora y que con nuestros resultados,

obtenemos una diferencia con respecto a los biomateriales utilizados anteriormente.
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La principal diferencia, como hemos comentado anteriormente, es la estructura que
adopta la FRLP, la incorporacion de los elementos necesarios para una buena
cicatrizacion y la liberacion gradual de estas sustancias integradas en ella durante al
menos 7 dias después de su colocacion (273), obteniendo ademas del tapdn hemostatico
ya referido en los estudios anteriores con GPA, una diferencia en el tiempo de curacion
de la herida quirargica, reduciendo la media de curacion en grupo control de 22 dias a 14
en el grupo experimental, y la no presencia de ningln paciente con infeccion nos confirma
lo evidenciado por Choukroun et al. (2006) en sus estudios clinicos en los que se
determina que el FRPL actGa también como un nodo inmune, hecho que nos hace

innecesaria la profilaxis antibidtica con este biomaterial en condiciones normales (45).

12.1. Limitaciones

La limitacion de este estudio es que se ha realizado en sujetos sanos por lo que no sabemos
si en personas con determinada patologia sistémica o local, los resultados obtenidos

podrian ser extrapolables a este otro tipo de poblacion/es.

12.2. Futuras lineas de investigacion

Creemos que deberiamos centrarnos en posteriores estudios en los dias de inflamacién
mas que en la cantidad de inflamacion, hemos observado que la diferencia de inflamacion
en el grupo control y experimental en los diferentes estudios no es significativa en los
primeros 3 dias, pero quiza cabria la posibilidad de valorar la inflamacion a lo largo de
mas dias, valorando de esta manera si la inflamacion de los biomateriales utilizados es
mas corta y curativa gue sin ellos. Nos planteamos también, por ultimo, la aplicacion del
coagulo de una sola vez, sin cambiarlo a las 48 horas posquirirgicas, porque en la
evidencia de los ensayos observados se ha comprobado tanto en los estudios anteriores

como en este que la presencia de infeccion queda practicamente reducida a cero.
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Conclusiones

Se demuestra que la aplicacion topica de Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos (FRPL),
durante la cirugia de la ufia encarnada por métodos quimicos, Técnica Fenol al 88%,
obtiene una mejora post-operatoria en nuestros pacientes con respecto a las curas estandar
con nitrofurazona, la hemorragia postoperatoria y los dias de cicatrizacion en el grupo
tratado con FRPL disminuye significativamente, por otro lado el dolor postoperatorio y
la inflamacion postoperatoria en el grupo tratado con L-PRF no ha evidenciado
diferencias significativas comparado con el grupo control. Y finalmente no hay

diferencias en el nimero de infecciones postquirargicas en ambos grupos.
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