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RESUMEN

Las ulceras neuropdticas del pie diabético (UPND) son una
de las complicaciones mas serias y costosas de la diabetes
mellitus, representa una complicacion crénica de dificil ma-
nejo, siendo la principal causa de amputaciones de miem-
bros inferiores no traumaticas. Pese al tratamiento estandar,
un porcentaje significativo de estas Ulceras se cronifica de-
bido a la deficiencia de factores de crecimiento y la altera-
cion de la matriz extracelular en el lecho de la herida que
impide la progresién normal de la cicatrizacién

Este trabajo de desarrollo tiene como objetivo fundamental
revisar y sintetizar la evidencia cientifica actual respecto a
la eficacia y seguridad del plasma rico en plaquetas (PRP)
autélogo como terapia complementaria en el manejo de las
UPND refractarias.

El PRP es un concentrado de plaquetas que, al activarse,
libera una alta concentracién de factores de crecimiento
(PDGF, VEGF y TGF- B). Estos factores bioactivos son esen-
ciales para reiniciar el proceso de curacién al promover la
angiogénesis, la proliferacion celular (fibroblastos y querati-
nocitos) y la modulacién de la inflamacion, acciones crucia-
les que suelen estar comprometidas en la herida diabética
cronica.

La revisidn sistematica de ensayos clinicos y estudios com-
parativos sugiere que la aplicacién de PRP en el lecho ulce-
roso:

« Aumenta la tasa de cicatrizacién completa en compara-
cion con el cuidado estandar.

Revista para profesionales de la salud

+ Reduce el tiempo de curacidon y el drea de la tlcera en
plazos de 8 a 12 semanas.

+ Presenta un excelente perfil de seguridad, siendo una
terapia autéloga con un riesgo minimo de efectos ad-
versos o transmisiéon de enfermedades.

Es una alternativa terapéutica adyuvante prometedora y
bien tolerada capaz de mejorar los resultados clinicos en
pacientes con UPND crénicas. El desafio pendiente radi-
ca en la estandarizacién de los protocolos de obtenciény
aplicacién del PRP para maximizar su potencial terapéu-
tico.

Palabras clave: Ulceras, neuropéticas, diabetes, cicatriza-
cion, prp, plaquetas, angiogénesis.

ABSTRACT

Diabetic foot neuropathic ulcers (UPNDs) are one of the
most serious and costly complications of diabetes mellitus,
representing a chronic complication difficult to manage,
being the main cause of non-traumatic lower limb amputa-
tions. Despite standard treatment, a significant percentage
of these ulcers are chronified due to the deficiency of growth
factors and the alteration of the extracellular matrix in the
wound bed that prevents normal progression of healing.

This development work aims fundamentally to review and
synthesize current scientific evidence regarding the effica-
cy and safety of platelet-rich plasma (PRP) autologous as
complementary therapy in the management of refractory
UPND:s.

PRP is a platelet concentrate that, when activated, releases a
high concentration of growth factors (PDGF, VEGF and TGF-
B). These bioactive factors are essential to restart the healing
process by promoting angiogenesis, cell proliferation (fibro-
blasts and keratinocytes), and modulation of inflammation
- crucial actions that are often compromised in chronic dia-
betic wound.

The systematic review of clinical trials and comparative stu-
dies suggests that PRP application in the ulcer bed:

« Increases the rate of complete healing compared to stan-
dard care.

+ Reduces healing time and ulcer area in 8-12 weeks.

- It has an excellent safety profile, being an autologous the-
rapy with a minimal risk of adverse effects or transmission
of diseases.

It is a promising and well-tolerated adjuvant therapeutic al-
ternative capable of improving clinical outcomes in patients
with chronic UPND. The remaining challenge lies in stan-
dardizing PRP procurement and application protocols to
maximize its therapeutic potential.

Keywords: Ulcers, neuropathies, diabetes, healing, prp, pla-
telets, angiogenesis.



Via de daio Descripcion bioquimica

Via del poliol

La enzima aldosa reductasa convierte glucosa en sorbitol,

NPunto

Consecuencia celular

Hinchazoén y disfuncién de las células nerviosas y de

agotando cofactores esenciales (NADPH) y generando es- | Schwann.

trés osmotico por acumulacién.

Formacionde | Laglucosa se une a proteinas de forma no enzimatica (gli- = Dafo estructural e inflamatorio a la mielina, los axones
AGEs cacion), creando productos finales de glicacion avanzada | y los vasos sanguineos.
(AGEs).
Estrés Todas las vias anteriores generan un exceso de especies = Destruccién de ADN y lipidos en el nervio, promovien-
oxidativo reactivas de oxigeno (ROS) que superan la capacidad an- | do la apoptosis y degeneracion.
tioxidante.
Isquemia El dafio endotelial por AGEs y ROS estrecha y ocluye los | Hipoxia y falta de nutrientes en el nervio, acelerando

microvascular = vasa nervorum (vasos que nutren al nervio).

INTRODUCCION
Contexto clinico y epidemiolégico

La diabetes mellitus (DM) ha alcanzado proporciones epi-
démicas a nivel mundial, y con ella, una de sus complicacio-
nes crénicas mas devastadoras: la Ulcera del pie diabético
(UPD). La UPD es la principal causa de hospitalizacion y am-
putaciéon no traumatica de las extremidades inferiores. Se
estima que entre el 19% y el 34% de los pacientes con DM
desarrollaran una UPD a lo largo de su vida.

Dentro de la etiologia compleja de la UPD, la neuropatia
diabética periférica (NDP) juega un papel dominante en la
génesis de las Ulceras. La NDP conduce a la pérdida de la
sensibilidad protectora y a deformidades osteoarticulares
(pie de Charcot), resultando en presiones plantares anéma-
las y microtraumatismos repetidos que inician la ulceracion.

La NDP es la forma mas comun de neuropatia en personas
con diabetes mellitus. Se define como el dafio a los nervios
periféricos que tipicamente afecta a las extremidades infe-
riores de manera simétrica. Es el principal factor de riesgo
para el desarrollo del pie diabético.

Causas y fisiopatologia

La ulcera neuropatica del pie diabético (UPND) es la conse-
cuencia final y visible de una compleja patologia silenciosa
que comienza con un control glucémico deficiente a largo
plazo. Es un excelente ejemplo de cémo la bioquimica cré-
nica puede llevar a un problema biomecanico agudo.

Causas

La etiologia de toda la enfermedad radica en la hipergluce-
mia crénica mantenida por la DM mal controlada. La pre-
sencia constante de un exceso de glucosa actia como un
toxico metabdlico, desencadenando procesos andémalos
que danan selectivamente los tejidos mas sensibles, espe-
cialmente los nervios periféricos y la microvasculatura.

su muerte y degeneracion.

Fisiopatologia

La hiperglucemia activa simultaneamente multiples vias
metabolicas aberrantes en las células nerviosas, con-
duciendo a la pérdida progresiva de la funcién nerviosa
(NDP).

Resultado clinico: La tlcera neuropdtica

La ulcera se desarrolla cuando los efectos de la NDP con-
vergen en un punto de estrés mecanico.

« Presién anormal: Las deformidades éseas (neuropatia
motora) concentran la fuerza del peso corporal en pun-
tos especificos (principalmente las cabezas de los me-
tatarsianos).

« Traumatismo repetido: Al caminar, la presién concen-
trada y repetida sobre estos puntos no es detectada
(neuropatia sensorial), lo que lleva a un dano tisular
profundo.

- Formacion de callo: Como mecanismo de defensa, se
forma una gruesa capa de piel muerta (hiperqueratosis
o callo) sobre el punto de maxima presién.

+ Necrosis subyacente: La presién extrema provoca is-
guemia y necrosis del tejido debajo del callo.

« Ulcera perforante: El tejido colapsa, formando una ulce-
ra central, redondeada, profunday con bordes callosos,
caracteristica del tipo neuropatico. Debido a la neuro-
patia autonémica y el riesgo de fisuras, la entrada de
bacterias es comun, llevando rapidamente a la infec-
cion.

Sintomas clinicos

La NDP puede afectar a diferentes tipos de fibras nervio-
sas, dando lugar a tres categorias principales de sintomas
en el pie:
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Ti .
po de’ Fibras afectadas
neuropatia
Sensitiva Fibras largas y pequenas (dolor, temperatu-
ra, tacto, vibracion)
Motora Fibras que controlan los musculos

Fibras que controlan el sudor y el flujo san-
guineo

Autonémica

Diagndstico
El diagndstico de la NDP es principalmente clinico e incluye:

« Historia clinica: Preguntar sobre sintomas sensitivos (do-
lor, ardor, hormigueo), que a menudo empeoran por la
noche.

« Examen fisico: Se realiza la exploracién de la sensibilidad
con herramientas especificas:

— Monofilamento de 10 g: La prueba estandar para eva-
luar la pérdida de la sensibilidad protectora.

— Diapasoén de 128 Hz: Para evaluar la sensibilidad vibra-
toria (uno de los primeros déficits).

— Evaluacion de reflejos (especialmente el reflejo aqui-
leo).

« Estudios complementarios: La electromiografia y la velo-
cidad de conduccién nerviosa confirman el diagnéstico y
evaluan la gravedad del dano.

Manejo y tratamiento

El tratamiento de la NDP se centra en:

» Control etioldgico

— Control glucémico estricto: Es la medida mas impor-
tante para prevenir la progresion del dafio nervioso. Es
esencial el control 6ptimo de la glucemia (HbA1c).

— Control de factores de riesgo: Manejo de la hiperten-
sion y la dislipidemia.

« Tratamiento sintomatico

Para la neuropatia diabética dolorosa, los farmacos de pri-
mera linea incluyen:

— Gabapentina o pregabalina.
— Antidepresivos triciclicos: Amitriptilina.

— Inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrena-
lina: Duloxetina o venlafaxina.

— También se pueden utilizar tratamientos tépicos (ej:
Parches de capsaicina o lidocaina) y, en casos refracta-
rios, terapias no farmacolégicas como TENS (estimula-
cidn nerviosa eléctrica transcutanea).

Revista para profesionales de la salud

Consecuencias en el pie

Pérdida de la sensibilidad protectora (entumecimiento), hormigueo,
sensacion de ardor o dolor punzante (neuropatia dolorosa), y mayor
riesgo de lesiones inadvertidas.

Debilidad muscular intrinseca del pie, lo que lleva a desequilibrios y
deformidades (ej: Dedos en garra/martillo) que cambian la distribu-
cion de la presion al caminar.

Piel seca y agrietada debido a la falta de sudoracion (anhidrosis), y
cambios en el flujo sanguineo que, en Ultima instancia, contribuyen
al pie de Charcot.

Prevencion de complicaciones

El cuidado diario y riguroso del pie es la estrategia mas
efectiva y de menor costo para prevenir las Ulceras neu-
ropaticas, que son la principal causa de amputaciéon de
miembros inferiores de origen no traumatico. Este cuida-
do se basa en tres pilares:

+ Educacién y autoinspeccion
« Manejo de la piel y las uias

+ Prevencién de la presién y trauma.

Educacién y autoinspeccién

Debido a la neuropatia sensitiva, los pacientes pierden la
capacidad de sentir dolor o lesiones menores. La educa-
cién es determinante para que el paciente asuma la vigi-
lancia activa.

« Inspeccién visual diaria: El paciente debe inspeccio-
nar ambos pies y tobillos todos los dias, incluyendo las
plantas, los espacios interdigitales y los talones.

— Uso de espejo: Se debe utilizar un espejo de mano o
pedir ayuda a un familiar para revisar areas de dificil
acceso.

— Busqueda de signos: Se debe buscar cualquier signo
de alarma: Eritema, inflamacién, ampollas, cortes, ras-
paduras, hematomas, o la aparicién de hongos o grie-
tas.

« Inspeccién del calzado: Antes de ponerse los zapatos,
se debe revisar el interior en busca de objetos extrafios
(piedras, arena) o costuras rotas que puedan causar fric-
cion sin ser percibidas.

Manejo de la piel y las uhas

El objetivo es mantener la piel sana e intacta, ya que las
fisuras son puertas de entrada para las infecciones.

+ Higiene: Lavar los pies diariamente con agua tibia y
jabon neutro. La temperatura debe ser probada con el
codo o con un termémetro para evitar quemaduras in-
advertidas debido a la neuropatia.

» Secado exhaustivo: Secar los pies suavemente pero
completamente, prestando especial atencién a los es-



pacios interdigitales. La humedad residual favorece el cre-
cimiento de hongos y la maceracion de la piel.

« Hidratacién: Aplicar una crema hidratante (sin perfume
ni alcohol) en la piel de los pies, evitando los espacios in-
terdigitales (para prevenir el exceso de humedad).

« Cuidado de uias e hiperqueratosis:

— Unas: Cortarlas rectas y limarlas para evitar bordes afi-
lados que puedan dafar la piel adyacente. Se debe evi-
tar cortar las cuticulas.

— Hiperqueratosis, callo o heloma: Nunca deben ser
tratados con tijeras, cuchillas, ni quimicos abrasivos. Su
manejo debe ser realizado exclusivamente por un po-
délogo especializado en pie diabético.

Prevencidn de la presién y el trauma

La neuropatia motora y las deformidades del pie (como el
pie de Charcot) cambian la distribucion de la presién, crean-
do puntos focales de alto riesgo.

« Calzado terapéutico: El uso de calzado adecuado y tera-
péutico es la medida preventiva mas importante. El calza-
do debe:

— Ser amplio en la puntera y el empeine para evitar la
compresién de los dedos.

— Tener suelas firmes y amortiguadoras para absorber el
impacto.

— No tener costuras internas prominentes.

— Utilizar un cierre de velcro o cordones para garantizar
un ajuste adecuado.

» Uso de medias: Usar medias sin costuras, de materiales
que permitan la transpiracién y que no aprieten el tobillo
o la pierna (para no comprometer la circulacion).

o o s

« Prohibicion de andar descalzo: Nunca se debe caminar
descalzo, ni siquiera dentro de casa, para evitar lesiones
inadvertidas por objetos punzantes o quemaduras.

« Evitar fuentes de calor: Evitar el contacto directo de los
pies con fuentes de calor (bolsas de agua caliente, estu-
fas, radiadores), ya que el paciente no sentira el peligro de
una quemadura.

El cuidado preventivo del pie es un compromiso diario que
requiere la participacién activa del paciente, la educacién
continua y el apoyo periddico de profesionales de la salud.

JUSTIFICACION DE LA TERAPIA REGENERATIVA CON PRP

El manejo estandar de la UPD incluye el control glucémico,
el desbridamiento quirurgico, la descarga total del pie y el
tratamiento de la infeccién. Sin embargo, una proporcién
significativa de Ulceras no cicatriza a pesar del cuidado 6p-
timo, prolongando el sufrimiento del paciente, aumentan-
do los costes sanitarios y elevando el riesgo de amputacion
mayor.
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Las Ulceras neuropaticas a menudo se estancan en la fase
inflamatoria crénica, caracterizada por un desequilibrio
molecular donde existe una sobreexpresién de las me-
taloproteinasas de matriz (MMPs) y un déficit de FCy de
angiogénesis.

Este microambiente catabdlico dificulta la formacién de
tejido de granulacion viable y la reepitelizacion, convir-
tiendo la ulcera en una herida refractaria al tratamiento
convencional.

Ante esta limitacién, la medicina regenerativa busca in-
tervenciones bioldgicas que promuevan activamente la
reparacion tisular. El PRP surge como una de las terapias
biolégicas mas investigadas y accesibles.

La terapia con PRP se justifica como una estrategia tera-
péutica biolégica y minimamente invasiva que busca ace-
lerar, potenciar y modular los procesos naturales de cura-
cion del cuerpo, especialmente cuando estos han fallado.

OBJETIVO DEL TRABAJO DE DESARROLLO

El objetivo principal de este trabajo es realizar un analisis
y una sintesis critica de la eficacia y seguridad del PRP, uti-
lizado como terapia adyuvante al cuidado estandar, en la
aceleracién del cierre y la curacién completa de las ulce-
ras neuropaticas crénicas del pie diabético, basandose en
la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados y revisiones
sistematicas.

Para lograr el objetivo general, el trabajo de desarrollo
puede desglosarse en los siguientes puntos:

« Describir el mecanismo de accién: Explicar cdmo los
factores de crecimiento liberados por el PRP influyen en
las fases de la cicatrizacién de la herida crénica.

- Evaluar la eficacia en términos de resultados clinicos:
Analizar la evidencia sobre el impacto del PRP en las ta-
sas de curacion completa, el tiempo de cicatrizacion y la
reduccién del area de la ulcera.

- Determinar el perfil de seguridad: Identificar y resumir
los efectos adversos, las complicaciones y los riesgos
asociados al uso del PRP autdlogo en esta poblacién de
pacientes.

- Comparar los protocolos de aplicacién: Revisar las dife-
rentes metodologias de preparacién del PRP y las pau-
tas de aplicacion (frecuencia, volumen) utilizadas en los
estudios clinicos para identificar tendencias o la meto-
dologia mas favorable.

- ldentificar limitaciones y lineas futuras de investigacion:
Sefalar las controversias metodolégicas y las dreas que
requieren mas investigacion para estandarizar el trata-
miento con PRP.
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FUNDAMENTO BIOLOGICO Y MECANISMO DE ACCION
DEL PRP

Composicion molecular y fisiologia plaquetaria

El PRP es un producto autélogo (sangre del propio pacien-
te) obtenido por centrifugacién, cuya principal caracteris-
tica es una alta concentracién de plaquetas (3 a 7 veces el
valor basal).

Las plaquetas, o trombocitos, son células sanguineas anu-
cleadas conocidas principalmente por su papel en la he-
mostasia. Sin embargo, también son una especie de "reser-
vorio"natural de moléculas con potentes efectos bioldgicos.

» Granulos alfa (a): Son la fuente principal de los factores
de crecimiento. Una vez activadas, las plaquetas liberan el
contenido de estos granulos en el lugar de la lesion.

- Granulos densos o delta (8): Contienen serotonina, ADP,
ATP y calcio, que promueven la activacion y agregacion
de mas plaquetas.

Tras su activacion, las plaquetas liberan una mezcla sinér-
gica de factores de crecimiento (FC) almacenados en sus
granulos alfa, incluyendo:

- PDGF (Factor de crecimiento derivado de plaquetas).

- VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular), funda-
mental para la angiogénesis.

» TGF-B (Factor de crecimiento transformante beta).
- EGF (Factor de crecimiento epidérmico).

Estos FC actuan directamente sobre el lecho de la herida
para:

» Estimular la angiogénesis: Mejorando el aporte vascu-
lar al tejido hipdxico.

» Promover la proliferaciéon celular: Atrayendo y activan-
do fibroblastos y queratinocitos.

« Modular el ambiente proteolitico: Aportando compo-
nentes que ayudan a neutralizar la actividad excesiva de
las MMPs.

Factor de crecimiento

PDGF (factor derivado de
plaquetas)

VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular)

TGF- B (factor transformador de
crecimiento beta)

EGF/KGF (factores de crecimiento

epidérmicos/queratinocitico) los bordes.

IGF (factor de crecimiento
insulinico)

FGF (factor de crecimiento
fibroblastico)

Revista para profesionales de la salud

Efectos bioldgicos del PRP

La accién conjunta y coordinada de estos FC en el lugar de
la lesién modula las tres fases principales de la curacién:

« Fase inflamatoria: Aunque inicialmente el PRP partici-
pa en la inflamacién, sus componentes también tienen
un efecto antiinflamatorio temprano que ayuda a resol-
ver el edemay el dolor.

« Fase proliferativa: Los FC actian como agentes qui-
miotdcticos, reclutando células reparadoras (células
madre mesenquimales, fibroblastos, condrocitos) al
area. También son mitégenos, estimulando la divisiéon y
proliferacion de estas células para formar nuevo tejido
de granulacién.

« Fase de remodelacion: Promueve la angiogénesis
(VEGF), la sintesis de colageno y de matriz extracelular
(TGF- B), lo que resulta en una mejor regeneracion y re-
paracion estructural del tejido (tenddn, cartilago, hueso
o piel) con una disminucidn de la cicatrizacién fibrosa.

En esencia, el PRP es una terapia que busca acelerar y po-
tenciar los propios mecanismos de curacién y reparacion
del paciente al concentrar y liberar localmente las molé-
culas bioldgicas que inician este proceso.

Interaccion del PRP con el microambiente cronico de
la ulcera

El PRP no es solo un reservorio de FC, es un agente te-
rapéutico que actia multifactorialmente para revertir el
estado de estancamiento de una herida crénica, que se
caracteriza por inflamacion persistente, degradacién ex-
cesiva y falta de respuesta celular.

» Desequilibrio bioquimico central

— Bajos niveles de FC: A diferencia de una herida agu-
da que tiene un pico de FC en las primeras 48 horas, el
ambiente crénico es deficiente en estos promotores
de la curacién.

— Alta actividad de metaloproteinasas de matriz: Las
MMPs son enzimas que degradan la matriz extracelu-

Funcion molecular

Quimio-atraccién de macrdfagos y fibroblastos. Esencial para la sintesis de coldgeno y la forma-
cién de vasos de gran calibre.

El principal inductor de la angiogénesis. Promueve la migracion y proliferacién de células endo-
teliales, mejorando la perfusién del lecho de la herida.

Modulacién de la inmunidad local y promocién de la produccién de matriz extracelular (MEC),
incluyendo fibronectina y colageno.
Estimulan la migracién y mitosis de queratinocitos, crucial para la reepitelizacion y el cierre de

Promueve la proliferaciéon y diferenciacion celular, y la sintesis de coldgeno.

Estimula la proliferacion de fibroblastos, osteoblastos y condrocitos.



lar (MEC). En las Ulceras crénicas, estan sobre expresa-
das y destruyen constantemente el coldgeno, la fibro-
nectina y los propios FC antes de que puedan actuar,
impidiendo la formacién de tejido de granulacion.

— Células senescentes: Presencia de fibroblastos senes-
centes que han perdido su capacidad de dividirse y sin-
tetizar coldgeno, deteniendo la fase proliferativa.

« Inflamacion persistente e infeccion

— Inflamacion crénica: El ambiente estd dominado por
un estado inflamatorio de bajo grado y persistente que,
en lugar de facilitar la curacion, la inhibe.

— Biopelicula (biofilm): La presencia de microorganis-
mos organizados en un biofilm actia como barrera fisi-
ca e inmunoldgica, haciendo la infeccion mas resistente
y manteniendo el ciclo inflamatorio.

El PRP revierte este microambiente patolégico mediante
una triple accién bioldgica en el lecho de la ulcera:

« Aporte masivo de FC: La inyeccién o aplicacion toépica
de PRP activado inunda el lecho de la ulcera con una
alta concentracion de factores de crecimiento esenciales
(PDGF, TGF- 3, EGF, VEGF, etc.). Este aporte supera el déficit
presente en el tejido crénico, actuando como el "interrup-
tor" para reactivar el proceso de curacion.

« Modulacién de las MMPs y la inflamacién: El PRP no solo
aporta FC, sino que también modula las moléculas que
los destruyen:

— Inhibicién de MMPs: El PRP contiene inhibidores tisu-
lares de metaloproteinasas (TIMPs) que neutralizan la
accién excesiva y destructiva de las MMPs. Al reducir la
degradacion de la MEC, se permite que los FCy el cola-
geno recién formado perduren y logren la reconstruc-
cion tisular.

— Efecto antiinflamatorio: El PRP ayuda a modular el es-
tado de inflamacién crénica, promoviendo el cambio a
una fase proliferativa controlada.

« Andamiaje y proteccion antiinfecciosa: El PRP, especial-
mente cuando se aplica en forma de gel o fibrina, ofrece
beneficios estructurales y antimicrobianos:

— Matriz de fibrina: Al activarse, el PRP forma un andamio
de fibrina que actua como soporte fisico para la migra-
cién celular (quimiotaxis) y protege los FC liberados.

— Propiedades antimicrobianas: Las plaquetas y los leu-
cocitos (dependiendo del tipo de preparacién de PRP)
liberan péptidos con actividad bactericida, fungicida y
viricida (como las trombocidinas y defensinas), ayudan-
do a combatir la carga bacteriana local.

Antagonismo proteolitico: Reversién del desequilibrio MMP/
TIMP

El término antagonismo proteolitico se utiliza para descri-
bir la accién del PRP en contrarrestar la actividad excesiva
de las enzimas que degradan proteinas en el lecho de una
uUlcera crénica, especificamente las MMPs.
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El equilibrio entre las MMPs y sus inhibidores es el fac-

tor bioquimico central que determina si una herida cura

(aguda) o se estanca (crénica). El PRP actua para restaurar
este balance.

En un proceso de curacién normal y répido (herida agu-
da), las MMPs y los TIMPs trabajan en una relacién equi-
librada:

* MMPs: Degradan selectivamente la MEC dafhada para
hacer espacio al nuevo tejido.

« TIMPs: Regulan la actividad de las MMPs, deteniendo la
protedlisis una vez que se ha logrado la remodelacién
necesaria.

En la ulcera crénica, este equilibrio se rompe, dominando
el ambiente proteolitico.

Causas del desequilibrio proteolitico crénico:

 Hiperactividad de MMPs: Hay una sobreexpresion y
activacion de ciertas MMPs (especialmente MMP-2 y
MMP-9), liberadas principalmente por células inflama-
torias (neutréfilos, macréfagos) atrapadas en el ciclo
inflamatorio crénico.

» Destruccién no controlada: Las MMPs activas no solo
degradan el tejido danado, sino que también destru-
yen:

— Factores de crecimiento (FC): Destruyen los FC en-
dégenos y los que se apliquen terapéuticamente, im-
pidiendo la sefalizacion celular.

— Proteinas estructurales: Degradan el colageno, elas-
tina y fibronectina, evitando la formacién de tejido de
granulacién estable.

« Déficit relativo de TIMPs: La concentracion de los
TIMPs endégenos es insuficiente para contrarrestar el
exceso de MMPs, lo que perpetua la fase destructiva.

Una caracteristica distintiva de las ulceras crénicas es el
desequilibrio entre las MMPs y sus TIMPs.

« Patologia cronica: En las UPD que no cicatrizan, las
MMPs (especialmente MMP-2 y MMP-9) estan sobre
expresadas y sobre activadas. Estas enzimas degradan
indiscriminadamente las proteinas de la MEC (como el
coldgeno y la fibronectina) y también degradan los FC
liberados, impidiendo que alcancen sus receptores y
ejerzan su efecto regenerativo. Esto crea un ciclo vicio-
so de destruccion.

« Accion del PRP: El PRP introduce TIMPs y alpha 2 ma-
croglobulina (una proteina plasmatica con fuerte activi-
dad anti proteasa) en el lecho de la herida.

— Proteccion de FC: Los TIMPs se unen a las MMPs,
neutralizando su actividad proteolitica. Esto permite
que los FC liberados por el PRP (y los endégenos) per-
manezcan intactos y biolégicamente activos por mas
tiempo.

— Estabilizaciéon de la MEC: Al proteger el coldgeno
y la fibronectina de la degradacion, el PRP permite
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que el tejido de granulacién inmaduro se estabilice y
madure en un ambiente menos destructivo. Esta esta-
bilizacién es esencial para que las células proliferativas
puedan migrar sobre una base estructural firme.

Andamiaje bioldgico

Cuando el PRP liquido es activado, se desencadena una cas-
cada de coagulacién que lo transforma inmediatamente en
un codgulo de fibrina tridimensional. Esta matriz no es un
simple tapon, sino un andamio biolégico que desempena
funciones criticas en el sitio de la lesion.

» Soporte estructural y relleno

— Matriz extracelular temporal: La red de fibrina actua
como una MEC provisional en la zona daiada. Propor-
ciona un soporte fisico inmediato para rellenar defectos
o huecos, como en el lecho de una ulcera.

— Guia celular (quimiotaxis): La estructura porosa de la
red de fibrina facilita la migracion celular. Las células re-
paradoras clave, como los fibroblastos, las células endo-
telialesy las células madre mesenquimales, utilizan este
andamio para moverse hacia el centro de la lesién, un
proceso conocido como quimiotaxis.

« Fijacion y proteccion local

— Retencioén local: Al pasar de liquido a gel, el PRP se ad-
hiere al sitio de aplicacién (tendén, cartilago, herida).
Esto es crucial para evitar que los FC sean arrastrados
por el flujo sanguineo o linfatico, asegurando su accién
local y prolongada.

— Proteccion bioldgica: La matriz de fibrina protege a
las células recién llegadas y a los FC de la accién de las
proteasas destructivas presentes en el microambiente
crénico, como las MMPs.

Liberacién sostenida

Una de las limitaciones de simplemente inyectar factores
de crecimiento purificados es que su efecto es transitorio y
de corta duracion. El PRP supera esto al ofrecer una libera-
cién de FC bifasica:

Fase 1: Liberacion inmediata (efecto burst)

« Ocurre en los primeros 10-15 minutos tras la activacion
del PRP (generalmente con cloruro de calcio o trombina).

« Las plaquetas sufren una degranulacién masiva, liberan-
do aproximadamente el 70-80% de sus factores de creci-
miento almacenados (PDGF, TGF- 3, VEGF, etc.).

. Esta alta concentracién inicial proporciona un estimulo
quimiotactico y mitégeno, iniciando de inmediato la res-
puesta regenerativa.

Fase 2: Liberacion sostenida

« La fibrina actia como un reservorio biolégico. El 20-30%
restante de los FCy el contenido de las plaquetas atrapa-
das son liberados lentamente a medida que la matriz de
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fibrina se degrada de forma controlada por la actividad
enzimatica del tejido (fibrinolisis).

« Esta liberacion puede durar entre 7 y 14 dias (variando
segun la preparacion, como en el caso del plasma rico
en fibrina o PRF, que puede durar mas).

+ Garantiza un suministro constante de sefales regene-
rativas en el sitio de la lesién durante la fase crucial de
proliferacion y remodelacion. Esta es esencial para:

— Mantener la angiogénesis: El suministro constante
de VEGF asegura la formacién y maduracién de nue-
VOS Vasos sanguineos.

— Estimular la sintesis de colageno: La liberacion sos-
tenida de TGF- 3 y PDGF mantiene activos a los fibro-
blastos y osteoblastos para que sigan produciendo
coldgeno y MEC.

Impacto terapéutico del andamiaje/liberacién

La combinacion de andamiaje y liberacién sostenida es lo
que confiere al PRP una ventaja sobre otras terapias in-
yectables:

- Regeneracion organizada: El andamiaje de fibrina ga-
rantiza que la reparacién no sea solo un crecimiento ce-
lular desorganizado, sino una regeneracién guiada que
lleva a la formacion de tejido estructuralmente superior
(ej: La regeneracion de hueso o la reparacion de ten-
don).

« Eficacia en tejidos con pobre riego: En tejidos con
mala vascularizacién (tendones, cartilago o Uulceras
crénicas), la capacidad del PRP de fijarse y estimular la
angiogénesis prolongada (VEGF) supera el déficit circu-
latorio local.

El PRP funciona como un sistema de liberacién y soporte
"in situ" autoélogo, utilizando su propia estructura de fibri-
na para asegurar que los factores de crecimiento actien
de manera eficaz y a largo plazo.

Regulacién de la hipoxia y angiogénesis

La hipoxia crénica, agravada por la microangiopatia dia-
bética, es un sello distintivo de la UPD. El PRP interactia
con esta condicidn:

« Activacion del VEGF: El PRP es una fuente concentrada
de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). Este
factor es el principal inductor de la angiogénesis (la for-
macioén de nuevos vasos sanguineos).

+ Mejora de la perfusion: La liberacion constante de
VEGF por el PRP estimula la migracién y proliferacién de
células endoteliales. La formacion de nuevos capilares
mejora el suministro de oxigeno y nutrientes al lecho de
la herida, esencial para que el tejido de granulacién so-
breviva y madure. Sin una revascularizacién adecuada,
ninguna célula podra proliferar eficazmente.



Modulacidn de la senescencia celular

En las ulceras crénicas, las células como los fibroblastos y
queratinocitos entran en un estado de senescencia (enveje-
cimiento celular prematuro), perdiendo su capacidad mité-
tica y migratoria.

- Efecto mitogeno: Los FC del PRP (principalmente PDGF
y EGF) son potentes mitdbgenos y quimio atrayentes. Al
aplicarse en altas concentraciones, pueden rescatar a las
células senescentes de su estado inactivo, induciendo su
proliferacién y migracién, lo que es vital para que los bor-
des de la Ulcera avancen hacia el cierre.

En conjunto, el PRP actia como un interruptor biolégico,
cambiando el microambiente de un estado crénico y ca-
tabdlico (dominado por la degradacién) a un estado rege-
nerativo y anabdlico (dominado por la sintesis de MEC, la
angiogénesis y la proliferacion celular).

CLASIFICACION DEL PRP

El PRP no es un producto homogéneo. La variacién en el
proceso de centrifugacién determina la concentracion de
plaquetas y la presencia de leucocitos y glébulos rojos, ele-
mentos que influyen en su mecanismo de accién y poten-
cial terapéutico.

No existe un unico tipo de PRP, sino una variedad de pre-
parados cuya composicion se define por el protocolo de
centrifugacion. La clasificaciéon mas aceptada, como la pro-
puesta por Dohan Ehrenfest y colaboradores (2014), se basa
en dos criterios principales:

La presencia de leucocitos y la estructura de la fibrina tras
la activacion.

Relevancia para las tlceras

« P-PRP / LP-PRP en heridas limpias y superficiales, regene-
racién rdpida y minima inflamacion.

« Sila herida esta infectada o requiere accion inmunolégica
y regeneracién profunda: Los preparados ricos en leuco-
citos (L-PRP / LR-PRP) son generalmente preferidos para
heridas crénicas, ya que los leucocitos aportan un mayor

Concentracion

Clasificacion Abreviatura

plaquetaria
Plasma rico en plaquetas P-PRP / LP-PRP Alta
puras/ PRP pobre en
leucocitos
Plasma rico en plaquetas/ L-PRP / LR-PRP Alta
plaquetas y leucocitos
Matriz de fibrina rica en PRF / L-PRF Alta
plaquetas/ plaquetas y
leucocitos
Gel de plaquetas (PRP PG Alta
activado)
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numero de factores antimicrobianos y contribuyen a la
modulacion de la inflamacion crénica, ademas de las
plagquetas.

« PRF / L-PRF: Heridas profundas, quirdrgicas o cronicas;
liberacion sostenida de factores. El L-PRF es ideal para el
concepto de "andamiaje”, ya que forma un codgulo de
fibrina denso y estable que asegura la liberacion mas
lenta y prolongada de los factores de crecimiento y las
células.

« Sila herida requiere cobertura rapida, sellado y hemos-
tasia: Gel de plaquetas (PRP activado). Tiene un efecto
inmediato, pero de corta duracién.

METODOLOGIA DE OBTENCION

La obtencién del PRP es un proceso autélogo (se utiliza
la propia sangre del paciente) que se basa en la centrifu-
gacion diferencial para separar los componentes sangui-
neos.

La eficacia clinica del PRP en el tratamiento de las UPND
estd intrinsecamente ligada a la metodologia de su ob-
tencién y a su composicién final. La falta de estandari-
zacién en los protocolos es el principal reto cientifico y
clinico en este campo.

Preparacion aséptica
Esta es la fase de prevencion y alistamiento.

« ldentificacion del paciente: Se confirma la identidad
del paciente para asegurar que el PRP se obtenga y se
aplique a la persona correcta (principio autélogo).

» Preparacion del paciente: Se selecciona la vena y se
realiza una limpieza rigurosa de la zona para minimizar
el riesgo de contaminacién bacteriana de la muestra.

» Preparacion del material: Se utilizan kits de extraccion
y tubos de centrifugacion estériles y especificos para
PRP. Los tubos deben contener la cantidad y tipo de
anticoagulante requerido (usualmente citrato de sodio)
para evitar que la sangre coagule antes de la centrifu-
gacion.

Contenido Matriz de Indicacion terapéutica
leucocitario fibrina general
Bajo o nulo No (liquida) | Tejidos no inflamatorios (ej:
Tendones, articulaciones).
Alto No (liquida) | Heridas crénicas, ulceras y
tejidos sépticos o inflama-
dos.
Alto Si(codgulo | Andamio bioldgico, relleno
natural) de defectos, ulceras créni-
cas.
Variable Si(gel Aplicacioén topica y sosteni-

quimico) da en ulceras.
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Extraccion de sangre (flebotomia)

El proceso de obtencién del PRP se inicia con la extraccion
de sangre del paciente. Se extraen entre 8-60 ml de sangre
venosa del paciente. Es crucial utilizar un anticoagulante,
generalmente citrato sodico al 3.2% o ACD-A (acido citri-
co, citrato de dextrosa), para evitar la activacién prematura
de las plaquetas. Esta fase sigue los principios estandar de
la flebotomia clinica, pero con consideraciones especificas
para garantizar la calidad y esterilidad del producto auté-
logo.

Es el momento de la toma de la muestra.

« Puncién venosa: Se introduce una aguja estéril en la
vena para comenzar la extraccion.

» Toma de la muestra: La sangre fluye por vacio hacia los
tubos de extraccion. Es crucial mezclar suavemente la
sangre con el anticoagulante en el tubo inmediatamente
después de la extraccion para evitar la formacion de mi-
cro coagulos que inactivarian las plaquetas.

« Estabilidad: El proceso debe ser rapido para asegurar
que las plaquetas se mantengan viables antes de la cen-
trifugacion.

{Cuanto se extrae?

La cantidad de sangre extraida varia significativamente y
depende del protocolo de preparacion de PRP y del volu-
men final de PRP concentrado que se necesite para la apli-
cacion clinica.

Cantidad de
Uso del PRP sangre extraida
(aproximada)

Concentracion
tipica (PRP final)

Aplicaciones
estéticas/ 8 mla20ml Tmla3ml
dermatoldgicas

Traumatologia
(articulaciones

- 10mla30ml 3mla5ml
pequeiias/
tendodn)
Cirugia oral/
defectos 6seos 30 mla60ml 5mla10ml

(necesidad de
volumen)

Principio general

- Para obtener un PRP clinicamente efectivo, se busca una
concentracién de plaquetas que sea generalmente 3a 7
veces superior al recuento basal en la sangre periférica.

« Esto implica que solo una pequeia fraccion del volumen
de sangre extraida (el plasma rico en plaquetas) se utiliza
en el producto final. Por lo tanto, se extrae una cantidad
de sangre que permite obtener la concentracion deseada
en el volumen final requerido.
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MANEJO Y CONSERVACION DE LA MUESTRA ANTES
DE LA CENTRIFUGACION

El manejo y la conservacién de la muestra de sangre entre
la extraccion y la centrifugacion son criticos para garanti-
zar la viabilidad y funcionalidad de las plaquetas, lo que
impacta directamente la calidad final del PRP.

Las siguientes consideraciones son esenciales para pre-
servar las plaquetas en un estado "dormido" (no activado)
y optimizar la separacién:

Homogeneizacion suave e inmediata

« Inmediatamente después de la extraccion, los tubos de-
ben invertirse varias veces y mezclarse suavemente.

« Para asegurar que el citrato de sodio (anticoagulante)
se mezcle completamente con la sangre. Una mezcla
incompleta puede provocar la formacién de micro coa-
gulos, lo que activaria y consumiria las plaquetas antes
de la centrifugacion, reduciendo drasticamente el ren-
dimiento y la eficacia del PRP.

Temperatura y tiempo

- Temperatura: La muestra debe mantenerse a tempera-
tura ambiente (18°C - 25 °C).

- Evitar la exposicion a temperaturas extremas. La re-
frigeracion (por debajo de 15 °C) puede inducir la
activacion de las plaquetas y la liberacién prematura
de FC, mientras que el calor excesivo también puede
danarlas.

» Tiempo de espera: La centrifugacion debe realizarse lo
mas pronto posible, idealmente dentro de los 30 a 60
minutos posteriores a la extraccion.

— Aunque el anticoagulante evita la coagulacién, el
tiempo prolongado puede causar la pérdida de la via-
bilidad plaquetaria y cambios metabdlicos que com-
prometen la calidad del concentrado. Cuanto menor
sea el tiempo, mayor serd la funcionalidad de las pla-
quetas obtenidas.

Evitar la agitacion excesiva

+ Lamuestra debe ser transportada y manejada con sumo
cuidado.

« Evitar cualquier forma de agitacion mecanica o vibra-
cion fuerte. El estrés mecanico puede activar las plaque-
tas de manera prematura, causando su degranulacion
y la liberacion de FC dentro del tubo en lugar de en el
tejido del paciente.

Posicionamiento en la centrifuga

« Los tubos deben colocarse en la centrifuga de manera
simétrica y balanceada para garantizar una distribucion
uniforme de la fuerza centrifuga.



«+ Asegurar una separacion celular limpia y precisa durante
el soft spin y el hard spin. Un desequilibrio podria afectar
la formacion de la capa leuco plaquetaria (buffy coat) y
comprometer la precisién de la separacion.

El cumplimiento estricto de estos pasos garantiza que el
proceso comience con plaquetas viables y funcionales,
esenciales para obtener un PRP terapéuticamente eficaz.

PROTOCOLO DE DOBLE CENTRIFUGACION

El proceso mas comun para obtener un PRP con la concen-
tracién plaquetaria adecuada (= 1,000,000 plaquetas/pl) es
la doble centrifugacién diferencial (DCD).

Primera centrifugacion (soft spin)

La primera centrifugaciéon (cominmente denominada soft
spin o "centrifugacion suave") es el paso inicial y fundamen-
tal en el proceso de separacién y concentraciéon del PRP.

El objetivo principal de esta etapa es separar los compo-
nentes sanguineos por densidad, aislando la porciéon que
contiene las plaquetas para el siguiente paso.

- La sangre entera, mezclada previamente con un anticoa-
gulante (generalmente citrato de sodio), para evitar que
coagule.

« Se aplica una fuerza centrifuga baja (generalmente entre
100 g y 300 g) durante un tiempo relativamente corto
(normalmente entre 5y 10 minutos).

« Mecanismo de separacion: La baja fuerza G permite que
las células mas pesadas sedimenten primero, mientras
que las plaquetas, mas ligeras, permanecen dispersas en
la capa de plasma.

Tras el soft spin, la muestra de sangre se divide en tres capas
bien diferenciadas por densidad:

+ Gloébulos rojos: La capa mas pesada, sedimentada en el
fondo del tubo. Se descarta para el proceso de PRP.

« Plasma: La capa superior y liquida, que contiene la mayor
parte de las plaquetas, el plasma y, en su limite inferior,
los leucocitos.

» Capa leuco plaquetaria (buffy coat): Una capa fina y blan-
quecina situada inmediatamente por encima de los glé-
bulos rojos. Contiene la mayoria de los leucocitos y una
alta concentracion de plaquetas.

El resultado del soft spin se procesa a continuacion para ais-
lar el concentrado final:

« Aislamiento del plasma: Se aspira cuidadosamente el
plasma y la capa leuco plaquetaria y se transfiere a un
tubo nuevo.

« Preparacion para el hard spin: Este plasma transferido,
aunque ya es mas rico en plaquetas que la sangre total,
aun necesita ser concentrado. Esta es la muestra que se
sometera a la segunda centrifugacién (hard spin) para
concentrar el pellet de plaquetas.
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La precisién en la velocidad y el tiempo del soft spin es
crucial, ya que un error puede dejar demasiadas plaque-
tas en la capa de glébulos rojos (reduciendo el rendimien-
to) o mezclar demasiados glébulos rojos con el plasma
(comprometiendo la pureza).

Transferencia de plasma: Se aspira cuidadosamente la
capa de plasmay el buffy coat (si se busca obtener L-PRP)
y se transfiere a un segundo tubo estéril.

11.2. Segunda centrifugacion (hard spin)

La segunda centrifugacion (denominada hard spin o "cen-
trifugacién dura") es la etapa crucial en la metodologia de
obtencién del PRP que determina la concentracion final
de plaquetas y, en muchos protocolos, la inclusiéon o ex-
clusiéon de leucocitos.

Esta fase se realiza después de que la primera centrifuga-
cién (soft spin) ha separado los glébulos rojos del resto de
los componentes.

El objetivo principal de la segunda centrifugacion es con-
centrar las plaquetas que se encuentran dispersas en el
volumen de plasma obtenido tras la primera fase, com-
pactandolas en el fondo del tubo.

« El tubo contiene el plasma pobre en plaquetas (PPP) en
la parte superior y la capa leuco plaquetaria (buffy coat)
en la parte inferior, sobre los glébulos rojos sedimenta-
dos.

+ Se aplica una fuerza G mayor que la utilizada en el soft
spin (generalmente entre 300 g y 700 g o incluso mas,
dependiendo del protocolo y del kit comercial) durante
un periodo de tiempo predefinido.

+ La fuerza centrifuga empuja a las plaquetas vy, si el pro-
tocolo lo requiere, a los leucocitos hacia el fondo del
tubo, formando un pellet o sedimento plaquetario.

Las condiciones de la segunda centrifugacion son deter-
minantes para clasificar el PRP, especialmente en relacién
con su contenido de leucocitos y la concentracion pla-
quetaria.

Concentracion de plaquetas

« Larelacion entre el volumen de plasma original y el vo-
lumen final de resuspension es lo que define la concen-
tracion.

- Al compactar las plaquetas en un pequeno pellet, se
puede descartar gran parte del plasma sobrenadante
(que ahora es plasma pobre en plaquetas - PPP).

« El pellet se resuspende suavemente en el pequefo vo-
lumen de plasma restante, logrando concentraciones
que tipicamente son 3 a 7 veces superiores al nivel basal
en sangre periférica.

Definicidn leucocitaria

La forma en que se realiza el descarte del plasma define
si el preparado es rico en leucocitos (L-PRP) o pobre en
leucocitos (P-PRP):
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. il pob.re PRP rico en leucocitos
Caracteristica en leucocitos (L-PRP)
(P-PRP)
Se descarta Se incluye

cuidadosamente intencionalmente parte

Descarte el plasma hasta o la totalidad de la
dejar solo el pellet | capa leuco plaquetaria
plaquetario. (buffy coat) y el plasma.

Aportar células
. inmunes para |
Minimizar . - para ‘? .
liberacién de péptidos
la respuesta antimicrobianos
Objetivo inflamatoria inicial

y citoquinas pro-
regenerativas (util
en ulceras cronicas e
infectadas).

(atil en tejidos
sensibles).

Una vez finalizado el hard spin:

 Aspiracion del PPP: Se aspira y descarta el volumen ex-
cesivo de PPP que queda sobre el pellet compactado.

- Resuspension: El pellet plaquetario se mezcla suave-
mente con el pequefio volumen de plasma residual. Este
paso es delicado para evitar la activacion prematura de
las plaquetas.

« Activacion: El concentrado de PRP liquido resultante esta
listo para ser activado (generalmente con cloruro de cal-
cio o trombina) justo antes de su aplicacion en el lecho de
la tlcera, iniciando el proceso de andamiaje y la liberacion
sostenida de factores.

ACTIVACION Y FORMACION DEL GEL DE PLAQUETAS
(PG)

La activacion y formacién del PG es el paso final y esencial
en la preparacién del PRP, ya que transforma el concentrado
liqguido en el andamio bioldgico activo que se aplica al teji-
do. El PRP liquido por si solo tiene una actividad biolégica
limitada. Para liberar los FC y formar el andamio bioldgico
(matriz de fibrina), el PRP debe ser activado.

La activacién es el proceso mediante el cual las plaquetas
concentradas, que se mantienen inactivas por el anticoagu-
lante (citrato de sodio), son estimuladas para degranularse
(liberar sus factores de crecimiento) y formar un coagulo de
fibrina (el gel o andamio).

Agente

- Mecanismo
activador

Cloruro célcico | Imita el efecto del calcio liberado in vivo, in-

CacCl, duciendo la cascada de coagulacion.
Trombina Actua directamente sobre el fibrinégeno
(autoéloga o para formar la red de fibrina, resultando en
bovina) un gel/codgulo rapido.
Contacto El PRP se aplica directamente sobre el cola-

tisular (“in geno expuesto de la herida, que actua co-
vivo”) mo activador natural.
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El desencadenante de la activacion: lones de calcio

El PRP liquido contiene plaquetas y plasma, pero el citrato
sédico ha quelado los iones de calcio (Ca?*) esenciales, de-
teniendo la coagulacién.

» Agente activador principal: El agente mas comun es el
cloruro de calcio (CaCl,) en una solucién acuosa.

¢ Mecanismo: Al anadir CaCl, al PRP concentrado, se
produce la neutralizacién del citrato y se restablece la
concentracién de Ca*". Esto permite que la cascada de
coagulacion se reactive.

El proceso de degranulacién plaquetaria

Una vez que se restablece el Ca?*" y se inicia la cascada, las
plaquetas concentradas se activan:

« Cambio morfoldgico: Las plaquetas cambian de su
forma discoide a una forma esférica con pseudépodos
(proyecciones) que aumentan su superficie.

» Agregacion: Las plaquetas se adhieren unas a otras
(agregacién plaquetaria).

» Degranulacion (efecto burst): Este es el paso crucial.
Las plaquetas liberan el contenido almacenado en sus
granulos alfa (que contienen los factores de crecimien-
to) y grénulos densos.

— Se produce una liberacién masiva e inmediata de fac-
tores clave como PDGF, TGF- 3, VEGF, y EGF, proporcio-
nando el estimulo inicial ("burst") para la regeneracion
tisular.

Formacion del gel de fibrina

La reactivacion de la cascada de coagulacién conduce a la
formacion de la matriz de fibrina, el PG.

« Conversion de fibrindgeno: La trombina, una enzima
clave activada por el calcio, cataliza la conversion del fi-
brinégeno soluble (presente en el plasma) en mondéme-
ros de fibrina insolubles.

» Polimerizacién: Estos mondmeros se auto ensamblan
para formar una red tridimensional y entrecruzada que
atrapa las plaquetas (ahora degranuladas).

» El andamio bioldgico (scaffold): Esta red es el PG. Este
gel:

Forma de aplicacion en ulceras

El PRP se mezcla con CaCl, justo antes de la aplicacion para formar
un gel estable sobre el lecho de la herida.

Usado para formar el gel “ex vivo” y aplicarlo como un apésito bio-

l6gico.

Menos controlada, pero a menudo ocurre durante la infiltracién pe-
rilesional.



— Fija el PRP: Asegura su permanencia en el sitio de la
lesion (ej: Dentro de una ulcera o en un tendén).

— Protege los FC: La red de fibrina funciona como el re-
servorio que permite la posterior liberacién sostenida y
protege los FC de la degradacién enzimatica (antago-
nismo proteolitico).

Agentes activadores alternativos

Aunque para las UPD, la activacién “ex vivo” con cloruro de
calcio es la practica mas comun, ya que permite la aplica-
cion de un gel de plaquetas (PG) estable, el cual actia como
el andamio biolégico necesario para la adhesién celular y
la liberacidn sostenida de FC en el microambiente cronico,
existen otros métodos.

En resumen, la activaciéon transforma un concentrado liqui-
do y bioldégicamente inerte en un hidrogel bioactivo y es-
tructural (el gel de plaquetas), que es capaz de ejercer las
funciones de andamiaje y liberacion sostenida de factores
de crecimiento.

CONTROL DE CALIDAD

El control de calidad (CC) es un aspecto fundamental del
PRP, ya que su eficacia terapéutica depende directamente
de la composicién y concentracion del producto final. Un
riguroso CC garantiza la seguridad y la potencia biolégica
del tratamiento.

El control de calidad se centra en evaluar tres parametros
principales de la muestra final de PRP:

La concentracion de plaquetas, la presencia de leucocitos y
la ausencia de contaminacion.

Cuantificaciéon y concentracién de plaquetas

Este es el parametro de calidad mas importante, ya que las
plaguetas son la fuente de los FC.

- Objetivo terapéutico: Se considera que un PRP es cli-
nicamente efectivo cuando alcanza una concentracion
de plaquetas de 3 a 7 veces el nivel basal en la sangre
periférica del paciente (generalmente entre 1.000.000 y
1.500.000 plaquetas por microlitro).

» Metodologia de control: Se realiza un recuento celular
del PRP final utilizando un contador hematoldgico auto-
matizado o, menos idealmente, un hemocitémetro (ca-
mara de Neubauer).

 Calculo de eficiencia: Se compara el recuento final del
PRP con el recuento basal de la sangre total para obtener
el factor de concentracion (ej: PRP/sangre total = factor de
concentracion). Un CC debe validar que este factor esté
dentro del rango terapéutico definido por el protocolo.

13.2. Cuantificacion de leucocitos

La concentracidn y el tipo de leucocitos determinan la cla-
sificacion del PRP y son cruciales para controlar la respuesta
inflamatoria posterior a la inyeccion.
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P-PRP (pobre en leucocitos): Si el objetivo es un P-PRP
(para minimizar la inflamacién), el CC debe verificar que
la concentracién de leucocitos sea igual o inferior al ni-
vel basal del paciente.

L-PRP/L-PRF (rico en leucocitos): Si el protocolo re-
quiere leucocitos (por ejemplo, en Ulceras crdnicas para
aprovechar sus propiedades antimicrobianas), el CC
debe confirmar que la concentracion de leucocitos se
haya elevado segun el disefio del kit.

Control de neutréfilos: Es importante limitar la con-
centracion excesiva de neutréfilos, ya que estas células
son una fuente potente de MMPs, que podrian exacer-
bar el desequilibrio proteolitico en el tejido.

Integridad celular y estabilidad del pH

El control de calidad evalia que las plaquetas estén in-
tactas y no se hayan activado o dafiado prematuramente
durante el proceso de centrifugacion.

Integridad de las plaquetas: Se utiliza microscopia o
citometria de flujo para evaluar la morfologia plaqueta-
ria y la ausencia de agregados o signos de lisis.

Viabilidad (pH): La muestra de PRP debe tener un pH
fisioldgico (alrededor de 7.0 a 7.4). Un pH bajo puede
indicar dafo celular o contaminacion.

Control microbiolégico

Debido a que el PRP es un producto que se inyecta o apli-
ca directamente en el tejido, la esterilidad es obligatoria.

Muestra final: Se debe tomar una alicuota de la mues-
tra final de PRP y someterla a un cultivo bacteriano y
fungico para descartar contaminacién durante los pa-
sos de extraccién, manipulacién y centrifugacién.

Protocolo: Este control es critico para garantizar la se-
guridad del paciente y prevenir infecciones en el sitio
de aplicacién, especialmente importante en el manejo
de heridas y ulceras.

IMPLICACIONES CLINICAS DE UN CONTROL DE
CALIDAD FALLIDO EN EL PRP

Un fallo en el control de calidad de la muestra de PRP se
traduce directamente en una pérdida de eficacia tera-
péutica o, peor aun, en un aumento del riesgo de efectos
adversos para el paciente. Los fallos mas comunes se cen-
tran en la concentracion, la composicidn leucocitaria y la
esterilidad.

Fracaso en la concentracion plaquetaria (dosis
insuficiente)

El fallo mas frecuente es obtener una concentracién de
plaquetas demasiado baja, lo que se conoce como "plas-
ma pobre en plaquetas” (PPP) en lugar de PRP.

Pérdida de potencia regenerativa: La liberacion ini-
cial de FC serd insuficiente. No se alcanzara el umbral
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Fallo en el CC Causa tipica

Exceso de glébulos rojos = Separacion deficiente en el soft

spin.
Exceso de leucocitos Técnica de hard spin que incluye
(neutroéfilos) demasiada capa leuco plaqueta-
ria.

Pérdida de leucocitos Descarte excesivo de la capa bu-
(en L-PRP) ffy coat.

de concentracion necesario para desencadenar la sefia-
lizacion celular (mitogénesis y quimiotaxis) en el tejido
danado.

- Fallo del antagonismo proteolitico: Una baja concen-
tracion de plaquetas implica una baja concentracién de
TIMPs (inhibidores tisulares de las metaloproteinasas). El
ambiente proteolitico de la tlcera crénica no se neutra-
lizard de manera efectiva, y los pocos FC liberados seran
degradados rapidamente por las MMPs restantes.

» Resultado clinico: Falta de respuesta o curacién lenta. El
tratamiento no logra "reiniciar" el proceso de curacién de
la Ulcera o del tejido blando.

Contaminacion o concentracion inapropiada de
leucocitos

La composicion celular incorrecta puede intensificar la pa-
tologia en lugar de resolverla.

Fallo en la esterilidad

Este es el fallo mas grave y es una consecuencia de un ma-
nejo aséptico deficiente.

 Riesgo de infeccion: Si la muestra se contamina durante
la extraccion o manipulacién, la aplicacién del PRP intro-
duce directamente bacterias u hongos en el sitio de tra-
tamiento (articulacion, tenddn o, criticamente, una Ulcera
abierta).

« Consecuencia clinica: Desarrollo de infeccién local o
sistémica. En una ulcera, esto puede empeorar dramati-
camente la condicidn, llevando a celulitis, osteomielitis o
sepsis, lo que requiere intervencién médica urgente.

Activacion prematura de plaquetas

Un CC debe indicar la funcionalidad, la cual se pierde si las
plaquetas se activan antes de la aplicacién.

» Pérdida dela carga de FC: Si las plaquetas se activan por
agitacion o temperaturas incorrectas antes de la centrifu-
gacion, liberaran los FC dentro del tubo.

« Fallo en la liberacién sostenida: El PRP final contendra
plaquetas que ya estan "vacias" o parcialmente degranu-
ladas. El andamio de fibrina se formara, pero la liberacion
sostenida de FC serd ineficaz, ya que ya no hay un reser-
vorio dentro de las plaquetas.
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Consecuencia clinica

La hemoglobina libre puede ser téxica para los fibroblastos, inhi-
biendo la curacién. Causa dolor e inflamacion innecesarios.

Aumenta la actividad proteolitica por la liberacion excesiva de MMPs
de los neutrdfilos, exacerbando el desequilibrio MMP/TIMP y la in-
flamacion.

Se pierde el potencial antimicrobiano y antiinflamatorio de los leu-
cocitos, importante para modular el microambiente de las Ulceras.

» Resultado clinico: El paciente recibe un andamiaje es-
tructural vacio, sin el estimulo biolégico necesario para
la regeneracién.

Un riguroso control de calidad es la Unica forma de asegu-
rar que el PRP no es solo plasma, sino un producto tera-
péutico estandarizado y biolégicamente activo, capaz de
cumplir con sus funciones de antagonismo proteolitico,
andamiaje y liberacién sostenida.

PROTOCOLO DE APLICACION EN ULCERAS
NEUROPATICAS

La aplicacién de PRP en las ulceras neuropaticas frecuen-
temente asociadas al pie diabético requiere un protocolo
estricto que integre el tratamiento biolégico con el ma-
nejo estandar de heridas crénicas, enfocandose en neu-
tralizar el ambiente proteolitico y promover el andamiaje
biolégico.

Preparacion de la herida y del paciente

Antes de la aplicacion del PRP, la ulcera debe estar optimi-
zada para recibir el estimulo bioldgico.

» Desbridamiento: El desbridamiento es el paso mas
importante, ya que el tejido necrético, el esfacelo o el
biofilm consume los factores de crecimiento y los inhi-
bidores.

— Desbridamiento exhaustivo: Eliminacién de todo
tejido desvitalizado, fibrina no viable y callo hiperque-
ratésico de los bordes. El objetivo es dejar un lecho de
la herida viable y sangrante (si el flujo sanguineo lo
permite).

— Control de la infeccién: Las Ulceras neuropaticas
suelen estar colonizadas o infectadas. El PRP debe
aplicarse en una herida clinicamente libre de infec-
cién activa. Si existe infeccion, se debe iniciar el tra-
tamiento antimicrobiano apropiado (guiado por cul-
tivo) antes de la aplicacién del PRP.

» Descarga de presion (offloading): La aplicacién de
PRP fracasara si la herida sigue sometida a presion.

Se debe garantizar la descarga total de peso en el area
de la ulcera (ej: Mediante plantillas a medida, botas in-
movilizadoras, o dispositivos de descarga total). Este
paso es obligatorio y se considera parte integral del
protocolo de PRP.



Obtencién y activacion del PRP

El protocolo ideal para ulceras cronicas favorece las prepa-
raciones con leucocitos y alta capacidad de andamiaje.

 Tipo de PRP: Se prefiere el PRP rico en leucocitos (L-PRP)
o, idealmente, el plasma rico en fibrina y leucocitos
(L-PRF). La presencia de leucocitos es crucial por su ca-
pacidad para liberar péptidos antimicrobianos y ayudar a
modular el ambiente cronico (MMP/TIMP).

« Activacion: El PRP concentrado se activa “in situ” o “ex
vivo” mediante la adicién de cloruro de calcio y/o trombi-
na, siguiendo las siguientes modalidades:

— Inyeccidn liquida: El PRP liquido se inyecta y se permi-
te que coagule “in vivo”.

— Gel de plaquetas (PG): El PRP se activa en una jeringa
o recipiente para formar un PG o una membrana antes
de ser aplicado.

Técnica de aplicacion

La aplicacién debe ser doble, una para estimular el tejido
circundante y otra para rellenar la herida.

« Inyeccion perilesional: Esta técnica busca estimular la
angiogénesis y la migracion celular en la zona de la heri-
da.

— Sitio de inyeccidn: Se inyecta PRP liquido o parcial-
mente activado en la dermis o hipodermis sana que
rodea los bordes de la ulcera (tejido perilesional).

— Propésito: Crear un "campo de siembra" de factores de
crecimiento para inducir la migracion celular y mejorar
la vascularizacion desde los bordes hacia el centro de la
herida.

 Aplicacién directa en el lecho: Aqui es donde se utiliza
la capacidad de andamiaje del PRP.

— Aplicacién del gel: El PG o la membrana de L-PRF se
coloca directamente sobre todo el lecho de la ulcera.

— Propésito:

» Andamiaje (scaffold): Proporcionar la matriz tridi-
mensional que sirve de soporte fisico para la migra-
cién de fibroblastos y queratinocitos.

» Liberacion sostenida: Actuar como reservorio que
libera los FC lentamente durante 7 a 14 dias.

— Se asegura que el gel o la membrana contacte intima-
mente con todo el lecho de la Ulcera. Si la tlcera es cavi-
tada, se puede rellenar la cavidad.

Post-aplicacion y frecuencia del tratamiento

El cuidado posterior es tan importante como la aplicacién
misma para mantener el ambiente regenerativo.

« Cobertura de la herida. Inmediatamente después de la
aplicacion:
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— Apésito primario: Se cubre el PRP con un apésito no
adherente y estéril para proteger el gel de fibrina y
evitar que se retire al cambiar el apdsito.

— Apésito secundario: Se utiliza un apésito secundario
que mantenga un ambiente humedo, lo que favorece
la actividad biolégica del andamio sin saturarlo.

— Prohibicién: Evitar el uso de sustancias que puedan
desactivar los FC, como soluciones antisépticas fuer-
tes.

Frecuencia del tratamiento. La frecuencia depende de
la respuesta del paciente y de la duracién de la libera-
cién sostenida del PRP.

— Intervalo tipico: Las aplicaciones se suelen realizar se-
manalmente (cada 7 dias) o cada dos semanas (cada
14 dias).

— Criterio de reaplicacion: Se debe reaplicar cuando el
gel de PRP se ha degradado o cuando la herida mues-
tra signos de estancamiento en la fase proliferativa
(es decir, deja de crecer el tejido de granulacién).

— Duraciodn total: El tratamiento continla hasta que se
alcanza el cierre completo de la herida o se logra una
base sélida de tejido de granulacién viable.

Este protocolo, que combina la manipulacién bioldgica
(PRP) con la mecanica (descarga de presion) y la gestién
de la infeccidn, es esencial para revertir el estado crénico
de las Ulceras neuropaticas.

IMPACTO EN LA SEGURIDAD Y COMORBILIDAD

El uso del PRP en pacientes con UPND se considera gene-
ralmente seguro y bien tolerado, en gran parte debido a
su naturaleza autéloga (proviene del propio paciente). El
impacto en la seguridad y las comorbilidades se evalla
en términos de efectos adversos directos y su interaccion
con las condiciones preexistentes del paciente.

Perfil de seguridad del PRP

La seguridad del PRP es alta, siempre y cuando se sigan
protocolos estrictos de manejo y esterilidad.

Riesgo minimo de reacciones alérgicas: Al ser un pro-
ducto autdlogo, el riesgo de rechazo inmunoldégico o
reacciones alérgicas es practicamente nulo.

Dolor transitorio en el sitio de aplicacion: El efecto
adverso mas comun es el dolor leve a moderado en el
sitio de la aplicacién o inyeccién. Este dolor suele ser
transitorio y manejable con analgesia simple.

Riesgo de infeccidn: El riesgo de introducir una nueva
infeccion es bajo, pero existe, y se relaciona casi exclusi-
vamente con una ruptura en la técnica aséptica (conta-
minacién del PRP durante la extraccion o manipulacion).
En pacientes diabéticos e inmunocomprometidos, este
riesgo exige un control de calidad y esterilidad riguroso
de la muestra de PRP.
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- Ausencia de toxicidad sistémica: No se han reportado
efectos toxicos o adversos sistémicos significativos, ya
que la accién del PRP es estrictamente localizada al lecho
de la Ulcera.

Impacto en las comorbilidades de la diabetes

Las UPND se presentan en pacientes con multiples comor-
bilidades (enfermedad vascular, inmunodeficiencia, neuro-
patia). El PRP interactia positivamente o neutralmente con
estas condiciones.

» Neuropatia y dolor. El PRP puede ofrecer un beneficio
potencial mas alla de la curacion de la herida:

Efecto neuro protector/neurotréfico: Algunos factores de
crecimiento presentes en el PRP (como el PDGF y el NGF)
tienen propiedades neurotroéficas. Se postula que el PRP
podria contribuir a la regeneracién axonal o la proteccion
nerviosa, ofreciendo un potencial beneficio en la neuro-
patia local, aunque la evidencia es aun limitada.

» Enfermedad arterial periférica (EAP). La isquemia es el
principal factor de no curacion en el pie diabético.

— Mejora de la vascularizacién: Los FC del PRP, especial-
mente el VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular), promueven la angiogénesis (formacion de
nuevos vasos sanguineos). En tlceras con isquemia leve
a moderada, el PRP puede mejorar la perfusién local,
esencial para la curacién.

— Limitacién: Si la isquemia es severa, el PRP no sustituye
la necesidad de revascularizacién quirdrgica. Su papel
es complementario; no puede compensar un flujo san-
guineo macrovascular criticamente deficiente.

« Inmunocompromiso y riesgo de cancer. Estas son dos
areas de preocupacion tedrica en pacientes diabéticos.

— Control de la infeccién: El uso de PRP rico en leuco-
citos (L-PRP/L-PRF) resulta beneficioso porque estas
células liberan péptidos con actividad antimicrobiana
(como las defensinas) que ayudan a reducir la carga
bacteriana de la ulcera. Esto permite controlar la infec-
cién local sin depender tanto de una respuesta inmune
sistémica fuerte por parte del paciente.

— Riesgo de neoplasia: Existe una preocupacién tedrica
de que los factores de crecimiento puedan estimular el
crecimiento de células tumorales preexistentes. Sin em-
bargo, no hay evidencia clinica documentada que rela-
cione el uso local y autélogo de PRP con el aumento del
riesgo de cdncer o metastasis. Dada la concentracion
limitada y el uso local, este riesgo se considera insignifi-
cante.

El PRP se considera una intervencion de bajo riesgo que
puede interactuar positivamente con las comorbilidades
clave de la diabetes (isquemia leve y neuropatia) al ofre-
cer un potente estimulo regenerativo localizado. La clave
para la seguridad en las UPND radica en la exclusién de
infecciones activas antes del tratamiento y el estricto cum-
plimiento de la técnica aséptica durante la preparacién y
aplicacion.
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LIMITACIONES Y SESGOS METODOLOGICOS

A pesar de los resultados prometedores del PRP, la calidad
y uniformidad de la evidencia clinica a menudo se ven
comprometidas por diversas limitaciones metodoldgicas
y sesgos inherentes al disefio de los estudios.

Heterogeneidad y ausencia de estandarizacion

Esta es la principal limitacion que dificulta la comparacién
y la generalizacién de los resultados.

» Protocolos de preparacion variables: Los estudios uti-
lizan una amplia variedad de protocolos de obtencién
de PRP, lo que resulta en productos finales muy diferen-
tes. Esto incluye variaciones en:

— Clasificacion del PRP: Uso de PRP pobre en leucoci-
tos (P-PRP), rico en leucocitos (L-PRP), o plasma rico en
fibrina (L-PRF). La presencia o ausencia de leucocitos
altera la respuesta inflamatoria y el potencial antimi-
crobiano.

— Concentracion de plaquetas: Los factores de con-
centraciéon varian desde 1.5x hasta mas de 7x la linea
base. Un producto con baja concentracién podria ser
ineficaz.

— Activacion: Uso de CaCl,, trombina o contacto con el
tejido.

» Ausencia de "dosis" definida: No existe una dosis 6p-
tima estandarizada (ej: Volumen, concentracion de FC)
para una patologia especifica, lo que complica la repro-
ducibilidad de los resultados.

Limitaciones en el disefio de los ensayos clinicos

Aunque la tendencia actual es hacia los ensayos controla-
dos aleatorizados (ECAs), persisten fallos en el disefio.

« Dificultad en el enmascaramiento: Es dificil realizar
estudios doble ciego. Los pacientes y los médicos que
aplican el PRP a menudo saben si se estd utilizando PRP
activo, gel de plaquetas o el placebo (solucién salina /
PPP). Este sesgo de desempeno puede influir en la per-
cepcién de los resultados reportados por el paciente (ej:
Dolor) y en el manejo post-tratamiento por parte del cli-
nico.

« Falta de medicion de la linea base: Muchos estudios
fallan en realizar un CC riguroso del PRP aplicado. Sin
saber la concentracion exacta de plaquetas y leucoci-
tos inyectados, es imposible correlacionar la calidad del
producto con el resultado clinico.

Sesgos de seleccion y poblacion
Especificos en el contexto de las UPND:

 Criterios de inclusién variables: Los estudios sobre
UPND a menudo incluyen pacientes con diferentes gra-
dos de isquemia, diferentes tiempos de evolucion de la
ulcera (cronicidad) y diversos niveles de control glucé-
mico. El PRP es menos efectivo en ulceras con isquemia



severa o infecciéon no controlada, y la inclusion de estos
casos puede sesgar negativamente la eficacia general del
tratamiento.

» Sesgo de publicacidn: Existe una tendencia natural a
que los estudios con resultados positivos sean mas pro-
pensos a ser publicados que aquellos con resultados ne-
gativos o nulos. Esto puede inflar la percepcion general
de la eficacia del PRP en la literatura.

Limitaciones especificas en la evaluacion de la tlcera
Las métricas de resultado pueden ser inconsistentes:

 Definicion de curacion: Los estudios utilizan diferentes
criterios para definir la curacién completa (ej: Cierre del
90% versus 100% de reepitelizacion), lo que dificulta la
comparacion de las tasas de éxito entre meta-analisis.

« Cumplimiento de la descarga de presion (offloading):
La descarga de presion es un tratamiento fundamental
para las UPND. Si el grupo de control no cumple rigurosa-
mente con la descarga o si este cumplimiento no se moni-
toriza objetivamente, el efecto positivo del PRP puede ser
simplemente un reflejo de un mejor manejo integral en el
grupo de intervencion.

El reconocimiento de estas limitaciones es esencial. La lite-
ratura debe interpretarse criticamente, dando mayor peso a
los estudios que demuestran un riguroso control de calidad
del PRP y que utilizan disefios ciegos y aleatorizados.

EVIDENCIA CLINICA: PRP VS TRATAMIENTO ESTANDAR
EN UPND

El tratamiento estandar de las UPND incluye el desbrida-
miento, la descarga de presién (offloading), el control es-
tricto de la glucemia y el uso de apésitos avanzados (hidro-
geles, alginatos, espumas, etc.) para mantener un ambiente
himedo. La investigacion clinica ha buscado determinar si
la adicién del PRP (como terapia adyuvante biolégica) ofre-
ce un beneficio superior a este cuidado estandar.

Superioridad en la tasa de curacion y tiempo de cierre

La mayoria de la evidencia disponible, incluyendo ensayos
controlados aleatorizados (ECAs) y meta-analisis, sugiere
una superioridad significativa del PRP en parametros clave
de cicatrizacion en comparacion con el tratamiento estan-
dar solo.

+ Aumento de la curacidon completa: La combinacion del
PRP con el tratamiento estdndar aumenta la proporcién
de Ulceras que alcanzan la curacién completa dentro de
un periodo de tiempo definido (normalmente 12 a 20 se-
manas).

« Reduccion del tiempo de curacion: Los estudios de-
muestran consistentemente que la aplicaciéon de PRP (es-
pecialmente en forma de gel o membrana) acorta el tiem-
po requerido para la cicatrizacién de las UPND, lo cual es
vital, ya que el tiempo prolongado de la herida se correla-
ciona con un mayor riesgo de infeccién y amputacion.
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Impacto en la reduccion de complicaciones y
amputaciones

El beneficio mas significativo del PRP a nivel sanitario y
de comorbilidad es su potencial para prevenir las conse-
cuencias mas graves de las UPND:

+ Prevencion de infecciones y amputaciones: Al acele-
rar el cierre de la herida, el PRP disminuye el periodo de
riesgo en el que la Ulcera esta abierta y susceptible a la
infeccion. Varios estudios sugieren que el uso del PRP
evita un numero significativo de casos de infecciones
y amputaciones asociadas a la cronicidad de la ulcera,
reduciendo la morbilidad inherente.

- Coste-efectividad: Aunque el PRP tiene un coste direc-
to de preparacion, su capacidad para acortar los tiem-
pos de tratamiento y evitar complicaciones costosas
(hospitalizaciones, antibioticos prolongados, cirugias
mayores y amputaciones) lo posiciona en algunos ana-
lisis como una terapia altamente coste-efectiva a largo
plazo.

Consideraciones y limitaciones de la evidencia

A pesar de los resultados positivos, la evidencia del PRP
presenta ciertas limitaciones:

« Heterogeneidad de las muestras: Los resultados va-
rian entre los estudios debido a la heterogeneidad de
las ulceras (diferentes tamanos, grados y duracién de la
cronicidad) y los pacientes (diferentes niveles de isque-
mia y comorbilidades).

« Variabilidad en la preparacién del PRP: No todos los
ensayos utilizan el mismo producto. La diferencia en-
tre PRP pobre en leucocitos (P-PRP), rico en leucocitos
(L-PRP) o plasma rico en fibrina (L-PRF), y las variaciones
en los protocolos de activacién y concentracion, influ-
yen en los resultados. Un CC fallido puede invalidar la
eficacia del tratamiento.

+ Necesidad de estudios a largo plazo: Se requiere mas
investigacién para confirmar la durabilidad del cierre de
la herida y las tasas de recurrencia a largo plazo en com-
paracién con el tratamiento estandar.

REVISION CRITICA DE LA EVIDENCIA CLINICA DEL PRP
EN ULCERAS NEUROPATICAS DEL PIE DIABETICO

La revision de la literatura sobre el uso del PRP como te-
rapia adyuvante para las UPND muestra un panorama de
eficacia consistente, respaldado por multiples ensayos y
meta-analisis, pero matizado por una calidad metodoldgi-
ca heterogéneay la falta de estandarizacion del producto.

Consistencia de la evidencia positiva

La evidencia clinica sugiere que incorporar el uso de PRP
al manejo habitual (desbridamiento, descarga y control
de la infeccidn) ofrece un beneficio adicional.
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 Aceleracion de la curacidn: La evidencia, incluyendo re-
visiones sistematicas y meta-analisis de ECAs, indica que
el PRP reduce significativamente el tiempo necesario para
lograr el cierre completo de la herida en comparacién con
los grupos de control. Esta es la métrica mas robusta.

« Aumento de la tasa de cierre: E|l PRP se asocia con una
mayor tasa de curacion completa dentro del periodo de
seguimiento del estudio, lo que sugiere que rompe efi-
cazmente el ciclo de cronicidad de la ulcera.

» Ventaja bioldgica: El éxito se atribuye a la capacidad uni-
ca del PRP para revertir el desequilibrio MMP\TIMP (an-
tagonismo proteolitico) y proporcionar un andamiaje de
fibrina con liberacion sostenida de FC, algo que los apési-
tos pasivos no pueden lograr.

Limitaciones criticas que debilitan la evidencia

La principal debilidad de la literatura no radica en si el PRP
funciona, sino en cuando, cdmo y con qué producto especi-
fico funciona mejor.

La diabetes mellitus puede alterar la funcién plaquetaria y
la liberacién de algunos factores de crecimiento (por lo que
en algunos pacientes el PRP puede tener menor actividad
bioldgica), pero los ensayos clinicos y metaanalisis mues-
tran que el PRP autélogo mejora la tasa de cicatrizacion y
reduce el tiempo de curacién en Ulceras del pie diabético
comparado con los cuidados convencionales en la mayo-
ria de estudios. Por tanto, la decision debe individualizarse:
revisar recuento plaquetario, control glucémico, farmacos
que afectan a las plaquetas, isquemia local e infeccion.

Qué dice la evidencia

- Diabetes puede afectar las plaquetas y la composicion
del PRP. Estudios de laboratorio y clinicos han encontra-
do alteraciones en la reactividad plaquetaria, mayor acti-
vacion crénica y en algunos trabajos menor liberacion de
factores de crecimiento por PRP procedente de pacientes
diabéticos.

» Algunos estudios experimentales reportan menor
contenido o liberacion de factores de crecimiento en
PRP de diabéticos, lo que podria traducirse en menor
“potencia” bioldgica en ciertos pacientes. Esto no es uni-
versal y depende del método de preparacién y del estado
clinico del paciente.

« A nivel clinico, meta-analisis y revisiones indican be-
neficio del PRP frente a tratamiento convencional:
Mejor tasa de cierre y menor tiempo de curacién en mul-
tiples estudios y metaanalisis.

» Guias y revisiones recientes reconocen que las inter-
venciones regenerativas tienen evidencia variable; la
practica clinica aconseja evaluar cada caso (isquemia, in-
feccién, offloading, control metabdlico) antes de terapias
adyuvantes.

 Alternativas y consideraciones practicas: Si existe
trombocitopenia, tratamiento antiagregante, pobre con-
trol glucémico o isquemia critica, la eficacia del PRP aut6-
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logo puede reducirse, en esos casos valorar correccio-
nes (optimizar glucemia, suspender/ajustar farmacos
cuando sea seguro, revascularizacién si procede) o con-
siderar otras opciones.

« Falta de estandarizacion del producto

Heterogeneidad de la "dosis": Los estudios fallan en
definir y reportar uniformemente el factor de concen-
tracion de plaquetas, y la inclusidon/exclusion de leuco-
citos.

— El efecto de un L-PRF (rico en leucocitos y fibrina) es
fundamentalmente diferente al de un P-PRP (pobre
en leucocitos y liquido). Al agrupar estos productos
en los meta-andlisis, se corre el riesgo de subestimar
el potencial de los productos 6ptimos o sobreestimar
el de los productos suboptimos.

— Esimposible establecer un protocolo clinico uniforme
(la "dosis biolégica éptima”).

 Deficiencias metodoldgicas de disefio

— Sesgo de desempeiio y dificultad del ciego: Es muy
dificil mantener el cegamiento en los estudios de PRP,
especialmente cuando se aplica como gel o membra-
na. Este riesgo de sesgo puede influir en la evaluacion
subjetiva de los resultados (dolor) y en la adherencia
al tratamiento de descarga por parte del equipo clini-
co.

— Control de la descarga de presion: Si el cumplimien-
to de la descarga (offloading) no se monitoriza de ma-
nera rigurosa y objetiva en ambos grupos, cualquier
superioridad observada en el grupo de PRP podria ser
errbneamente atribuida al PRP en lugar de a una me-
jor adherencia al manejo estandar.

« Comorbilidades no controladas

— Isquemia: Muchos ECAs no excluyen rigurosamente
a pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP)
severa. Dado que la ausencia de flujo sanguineo ade-
cuado (isquemia critica) es la principal causa de falla
en la curacién, incluir estos pacientes sesga negati-
vamente la eficacia bioldgica del PRP, ya que ningun
factor de crecimiento puede compensar la falta de
oxigeno y nutrientes.

— Infeccion: La falta de desbridamiento exhaustivo o de
control de la infeccion bacteriana antes de la aplica-
cién del PRP anulard su efecto, ya que las bacterias y
la inflamacién no resuelta consumiran los FC.

ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD DEL PRP EN EL
TRATAMIENTO DE ULCERAS NEUROPATICAS DEL PIE
DIABETICO

El analisis de la coste-efectividad es un componente esen-
cial de cualquier trabajo cientifico de desarrollo, ya que
trasciende la mera eficacia clinica para evaluar si una in-
tervencién terapéutica representa un uso eficiente de los
recursos sanitarios limitados. En el contexto de las ulceras
neuropaticas del pie diabético, el PRP se evalta contra el



alto costo asociado a la cronicidad y las complicaciones de
esta patologia.

El problema econémico

Las UPND crénicas imponen una carga econdmica masiva a
los sistemas de salud. El coste de la UPND se deriva de:

» Tratamiento prolongado: Curas semanales, apoésitos
avanzados, visitas médicas y podoldgicas frecuentes.

» Hospitalizaciones: Ingresos por infecciones graves (celu-
litis, osteomielitis), que requieren antibidticos intraveno-
sos y procedimientos quirdrgicos.

» Amputacion: El evento mas costoso, que incluye la ciru-
gia, la rehabilitaciéon postoperatoria, el ajuste de prétesis
y la pérdida de productividad del paciente.

En este escenario, cualquier terapia, aunque sea de mayor
costo inicial, puede considerarse coste-efectiva si logra re-
ducir el tiempo de curacién o prevenir una complicacion
costosa.

Componentes del costo
La inversién inicial en la terapia con PRP es significativa-

mente mayor que la aplicacion de apésitos convencionales.

Costos directos de la terapia

Componente

ripcion
del costo L

Adquisicion de los kits de centrifugacion y

Materiales . - .
y procesamiento (tubos estériles, anticoagu-

kits )
lantes, activadores como CaCly).
Tiempo requerido por el personal de enfer-
Tiempo de meria o laboratorio para la extraccion de san-
personal gre y la preparacién del concentrado (doble
centrifugacion).
Tiempo del cirujano, poddlogo o personal sa-
Tiempo de nitario para el desbridamiento y la aplicacién
aplicacion de la terapia (gel de plaquetas o infiltracion),

tipicamente en sesiones semanales.

Amortizacién de la centrifuga especializada,

Equipo inicial si no esta disponible.

La paradoja del alto costo inicial

El reto del PRP es justificar su precio por aplicacién, que
puede ser varias veces superior al de un apdsito avanzado.
Esto solo se logra si el beneficio clinico (la curaciéon) se ob-
tiene en un plazo sustancialmente menor.

Componentes del ahorro
La coste-efectividad del PRP se logra a través de:

» Reduccion del tiempo de curacién: Es el factor mas in-
fluyente. Si el PRP acelera el cierre de la Ulcera en 4-8 se-
manas, se ahorran los costes de los apésitos, el tiempo de
personal y las visitas asociadas a ese periodo.
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« Prevencion de hospitalizaciones: Al crear un mi-
croambiente regenerativo y potencialmente antimicro-
biano (en el caso de L-PRP), se reduce la incidencia de
infecciones que requieren ingreso hospitalario y trata-
miento antibidtico parenteral, que son eventos de alto
costo.

» Reduccion de la tasa de amputacion: La prevencion
de una amputacion mayor es el maximo generador de
ahorro. Una amputacién implica costes quirurgicos, de
estancia en la UCI, rehabilitacién, y los costos indirectos
de por vida asociados a la discapacidad.

+ Mejora de la calidad de vida: Los desenlaces se miden
a menudo en términos de afos de vida ajustados por
calidad (AVAQ). La curaciéon mas rapida y la prevencion
de la amputacién mejoran drasticamente la calidad de
vida del paciente.

Analisis de coste-efectividad (ACE)

Los estudios de ACE utilizan la razén de coste-efectividad
incremental (RCEI) como métrica principal.

La RCEl es la pendiente de la linea que une dos interven-
ciones en un plano de coste-efectividad.

« Tendencia general: La mayoria de los andlisis eco-
némicos de la literatura sugieren que el PRP es cos-
te-efectivo o incluso coste-dominante (es decir, me-
nos costoso y mas efectivo) en el tratamiento de UPD,
especialmente cuando el grupo de estudio se compo-
ne de Ulceras crénicas refractarias que tienen un alto
riesgo intrinseco de amputacién o ingreso hospitala-
rio.

« Sensibilidad al desenlace: El resultado de la RCEl es
altamente sensible a la tasa de curacién completa y
a la reduccion de amputaciones. Si el PRP logra pre-
venir solo unas pocas amputaciones, los altos costos
iniciales de la terapia se compensan facilmente.

» Dependencia de la seleccion de pacientes: El PRP
es mas coste-efectivo si se aplica a pacientes cuidado-
samente seleccionados y no de forma indiscriminada.

CONCLUSION

El PRP representa una herramienta bioldgica autéloga de
vanguardia cuya eficacia en el manejo de heridas croni-
cas, particularmente en las UPND, se basa en un mecanis-
mo de accion multifacético y potente.

El fundamento del PRP reside en la capacidad de las pla-
quetas concentradas para liberar una gran cantidad de FC
gue actuan como sefales maestras para la regeneracion
tisular.

El PRP debe considerarse como una terapia de rescate
biolégico para UPND que no muestren reduccion del drea
del 40-50% después de 4 semanas de tratamiento estan-
dar. La evidencia sugiere que la aplicacién de PRP no solo
acelera el cierre, sino que también puede ser costo-efecti-
va al reducir las estancias hospitalarias y las curas.
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El éxito del PRP en las UPND se explica por su intervencién
en tres niveles cruciales que revierten el estancamiento de
la herida:

« Antagonismo proteolitico: El PRP revierte el desequilibrio
destructivo MMP/TIMP caracteristico de la tGlcera crénica.
La liberacién de TIMPs neutraliza la actividad excesiva de
las MMPs, protegiendo tanto el coldgeno como los FC li-
berados y permitiendo que la fase de construccion (ana-
bolismo) prevalezca sobre la destruccién (catabolismo).

« Andamiaje bioldgico: La activacion del PRP crea un PG
o matriz de fibrina. Este andamio tridimensional no solo
provee soporte estructural (scaffold) para la migracién de
células reparadoras (fibroblastos y queratinocitos), sino
que también asegura la retencién y proteccién de los FC
en el sitio de la lesion.

+ Liberacién sostenida de FC: El andamio de fibrina actua
como un reservorio biolégico, garantizando una libera-
cién lenta, constante y fisioldgica de los FC durante dias.
Esta crono-programacion mantiene el estimulo regenera-
tivo (angiogénesis y sintesis de coldgeno) durante el pe-
riodo critico de granulacién, superando la limitacion de la
rapida degradacién de otros tratamientos.

La evidencia clinica, a pesar de las limitaciones metodolo-
gicas relacionadas con la heterogeneidad de los protocolos
de preparacidn, respalda la aplicacion del PRP como un ad-
yuvante seguro y eficaz que acelera el tiempo de curaciény
aumenta la tasa de cierre completo de las UPND en compa-
racion con el cuidado estandar solo.

Para que esta terapia bioldgica sea exitosa, es fundamental
un estricto CC que garantice un factor de concentracion de
plaquetas 6ptimo y la esterilidad del producto final. Ade-
mas, el PRP debe ser siempre aplicado en el contexto de un
manejo integral de la herida, incluyendo el desbridamiento
exhaustivo y la descarga total de presidn, para maximizar
su potencial regenerativo y minimizar el riesgo de compli-
caciones.

En definitiva, el PRP es una bio-terapia personalizada que
utiliza los propios recursos curativos del paciente para in-
terrumpir el ciclo de cronicidad y guiar al tejido hacia una
regeneracion efectiva y organizada.

Sin embargo, para que el PRP se consolide como un trata-
miento de primera linea respaldado por guias de practica
clinica (GPQ), se requiere:

« ECAs estandarizados: Realizacién de estudios rigurosos
utilizando protocolos de PRP definidos y comparando
con un grupo control que reciba un CE verdaderamente
optimizado.

« Definicidn del subgrupo: Identificar qué subgrupo de ul-
ceras neuropaticas (por ejemplo, basadas en el grado de
cronicidad, tamafo o presencia de isquemia leve) se be-
neficia mas del PRP.

Perspectivas futuras y recomendaciones: Estandarizacién,
se requiere un consenso internacional sobre el protocolo
de preparacion éptimo para UPD. Mds investigacion sobre
el efecto del PRP en la modulacién de las MMPs y la neuro-
regeneracién local.
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La terapia con PRP para las UPND es un ejemplo clasico
de una tecnologia que, a pesar de su elevado costo ini-
cial, puede ser econdmicamente ventajosa para el sistema
sanitario. Los estudios concluyen que la inversién en PRP
se justifica por el ahorro a medio y largo plazo que se ob-
tiene al sacar rapidamente a la Ulcera de su fase crénica 'y
reducir la probabilidad de eventos catastréficos y costo-
sos como la hospitalizacién por infeccién y laamputacién.

Por lo tanto, la implementacién del PRP debe considerar-
se no solo desde la perspectiva de la eficacia clinica, sino
como una estrategia de gestion de riesgos econdmicos en
el manejo de las UPD de alto riesgo.

El plasma rico en plaquetas es una terapia eficaz y segura
para el manejo avanzado de las Ulceras neuropaticas del
pie diabético. Su uso, integrado en un enfoque multidisci-
plinario, ofrece una herramienta clave para mejorar la tasa
de curacién y reducir el riesgo de amputacion, mejorando
asi la calidad de vida de los pacientes diabéticos.

El PRP no es un sustituto del desbridamiento y la descarga
de presidn, sino un potente adyuvante bioldgico. La evi-
dencia actual lo respalda como una opcién terapéutica
seguray eficaz para mejorar las tasas de cicatrizacion y re-
ducir los tiempos de curacién en ulceras del pie diabético
que se han estancado o son de dificil manejo. Su ventaja
reside en la capacidad uUnica de su matriz de fibrina y sus
FC para romper el ciclo de cronicidad y promover el ana-
bolismo sobre el catabolismo proteolitico.
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