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Experiencia en el uso de fibrina rica en plaquetas en
pacientes con pie diabético

Sergio Becerra B.!, Libia Salazar S.2, Ricardo Vasquez S.* y Carlos Escudero O.*°

Experience in the use of platelet-rich fibrin in patients with diabetic foot

Aims: To describe the clinical and laboratory characteristics of type 2 diabetic patients (DM2) treated with
Platelet Rich Fibrin (FRP) at Hospital Clinico Herminda Martin between 2014 and 2016. Materials and
Method: Analytical study that includes information from a secondary database. The clinical records of all
patients treated with FRP at the Biomaterials Polyclinic were reviewed to search the HbAlc and glycemia
values, as well as other clinical and laboratory variables that could be related to the evolution of diabetic
foot wounds. Three comparison groups were established according to the healing time in rapid (time
< 25th percentile); average time (25-75 percentile) and slow healing (> 75th percentile). Results: From
a universe of 147 patients with DM2, results of 85 (58%) are reported. The average age in the included
patients was 61 years. They had an average glycaemia of 243 g/dL, and HbA lc of 9.4%. They presented
a platelet count within normal range (average 279 platelets/mm?). Statistical differences between the fast
and slow healing groups were found in the wound assessment scale, specifically in the assessment of the
total score, extension, depth, and pain. There were no differences in the HbAlc or glycemia level in the
fast or slow healing groups, nor in other variables such as age, creatinine, and platelet count. Conclusion:
No association was found between healing speed and HbA lc¢ level in individuals treated with FRP.

Key words: platelet-rich fibrin; diabetic foot; ulcer; healing; metabolic control.

Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes diabéticos tipo 2 (DM2)
en tratamiento con fibrina rica en plaquetas (FRP) en el Hospital Clinico Herminda Martin entre los afios
2014 y 2016. Materiales y Método: Se revisaron las fichas clinicas de todos los pacientes tratados con
FRP en el policlinico de biomateriales en busca de los valores de HbAlc y glicemia, ademéas de otras
variables clinicas y de laboratorio que pudieren estar relacionadas con la evolucion de las heridas de pie
diabético. Se establecio tres grupos de comparacion segun el tiempo de cicatrizacion en cicatrizacion ra-
pida (tiempo < percentil 25); tiempo promedio (percentil 25-75) y lento (> percentil 75). Resultados: De
un universo de 147 pacientes con DM2 se reportan resultados de 85 (58%). El promedio de edad fue de 61
afios, con una glicemia promedio de 243 g/dL y HbAlc de 9,4%. Presentaron un contaje plaquetario dentro
de los parametros normales (promedio 279 plaquetas/mm?). Se encontraron diferencias estadisticas en la
escala de valoracion de heridas, especificamente en la valoracion del puntaje total, asi como los parametros
como extension, profundidad, y dolor entre los grupos de cicatrizacion rapida y lenta. No se evidenciaron
diferencias en el nivel de HbAlc o glicemia en los grupos de cicatrizacion rapida o lenta, como tampoco en
otras variables como edad, creatinina, recuento de plaquetas. Conclusion: No se encontr6 una asociacion
entre la velocidad de cicatrizacion y el nivel de HbAlc en individuos tratados con FRP.

Palabras clave: fibrina rica en plaquetas; pie diabético; tlcera; cicatrizacion; control metabdlico.
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Introduccion cala mundial, se estima que 1 de cada 11 personas
tiene diabetes, de los cuales 90% son diabéticos tipo
22, En Chile, la Encuesta Nacional de Salud del afio
2016-2017 reveld que la diabetes mellitus (DM)
se presenta en 12,3% de la poblacion, con mayor

prevalencia en el sexo femenino (14,0% versus

La diabetes mellitus (DM) es una grave enfer-
medad croénica caracterizada por una produccion
(DM tipo 1) o funcion (DM tipo 2) insuficiente de
insulina que lleva a aumento de la glicemia'. A es-
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10,6%), e impactando un total de 889.383 perso-
nas?®. De ellas, 157.540 se encuentran en condicion
de descompensacion?, catalogado por un nivel de
hemoglobina glicosilada superior a 9 (HbAlc > 9).
Solo en la provincia de Nuble existen mas de 6.000
personas con diabetes descompensada®, de los cua-
les la mayoria son pacientes regulares de la red de
salud Nuble.

Personas con diabetes tienen un riesgo de 10 a 20
veces mayor de ser amputados de una extremidad®.
Ademas, se conoce que uno de los factores de riesgo
mas importante para la sobrevida del paciente diabé-
tico es la ocurrencia de pie diabético y su posterior
amputacion; donde, la mitad de los pacientes con
diagnéstico de ulcera de pie diabético (UPD) tiene
una sobrevida superior a 5 afios. En caso de que
los pacientes con UPD, lleguen a ser amputados, la
sobrevida de los pacientes disminuye drasticamente,
donde s6lo 50% de ellos sobrevivira mas de 2 afos®.
En Nuble se informan 918 pacientes con heridas en
curaciones avanzadas de pie diabético en afo 2018*.

El tratamiento convencional de la herida consiste
en la terapia de la enfermedad de base, asegurar una
adecuada perfusion de sangre y tratamiento local de
la herida con apdsitos y coberturas’. Sin embargo,
existe un alto nimero de pacientes que son refracta-
rios al tratamiento habitual. En este escenario, exis-
ten tratamientos alternativos como el uso de factores
de crecimiento® o la aplicacion directa de Fibrina
Rica en Plaquetas (FRP) extraida del mismo pa-
ciente, que han mostrado empiricamente, resultados
alentadores’ ', sin reportes de efectos adversos. Por
ello, se la considera como un tratamiento de simple
preparacion, bien tolerado y que puede disminuir los
tiempos de cicatrizacion de heridas.

En el Hospital Clinico Herminda Martin se con-
form¢ la Unidad de Biomateriales, equipo compues-
to por 1 médico, 1 enfermera y 1 tecnologo médico.
Desde su inicio (2014), esta unidad ha aplicado FRP
como tratamiento para UPD a mas de 140 pacientes
con resultados empiricos favorables en la cicatriza-
cién de este tipo de heridas. Sin embargo, no ha sido
posible investigar el impacto de las patologias de
base sobre la velocidad de cicatrizacion de heridas.

En base a ello, nos propusimos los siguientes ob-
jetivos. En primer lugar, describir las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de los pacientes tratados
con FRP en la unidad de biomateriales del Hospital
Clinico Herminda Martin. Asi como, comparar los
factores clinicos y de laboratorio con los distintos
tiempos de cicatrizacion de heridas establecidos. Y
finalmente, determinar si un alto valor de hemoglo-
bina glicosilada (HbAlc) y/o glicemia alta esta pre-
sente en individuos con mayor tiempo de cicatriza-

cion en pacientes diabéticos en tratamiento con FRP.
Nuestra hipotesis a priori fue que los pacientes con
mal control metabolico y tratados con FRP tendran
una cicatrizacion mas lenta en comparacion con
aquellos que tienen un adecuado control metabolico.

Materiales y Método

Disenamos un estudio analitico, retrospectivo,
que incluy6 a 85 pacientes, de un total de 147, tras
aplicar criterios de inclusion y exclusion. De los
cuales, solo se obtuvieron 40 pacientes con valores
de HbAlc antes de ingresar al tratamiento con FRP.
Se definieron los siguientes criterios de inclusion:
ser pacientes diabéticos; con heridas cicatrizadas;
que han recibido tratamiento con FRP entre los
afios 2014-2016 en el Hospital Clinico Herminda
Martin; con ficha clinica y resultados de laboratorio
disponibles. Como criterios de exclusion se definio:
pacientes aun en tratamiento con FRP a la fecha de
analisis (2017); pacientes fallecidos al momento
del estudio; que no completaron el tratamiento; que
fueron derivados a cirugia por no respuesta positiva
al tratamiento con FRP.

Todos los pacientes fueron tratados siguiendo la
norma clinica'é; y la Guia Clinica de curacion avan-
zada de las tlceras de pie diabético (2006)’. El tra-
tamiento considera la valoracion del pie diabético,
desbridamiento (que consiste en la remocion fisica
del tejido desvitalizado); control de infecciones; uso
de apdsitos o coberturas; y evaluacion periddica de
la herida.

La evaluacion clinica se realizd a través de
examenes como la glicemia y la hemoglobina gli-
cosilada.

El Comité de Etica Cientifico (CEC) del Hospital
Clinico Herminda Martin aprobo este estudio.

Escala de valoracion de la herida

Se evalu¢ la herida considerando las 10 variables
indicadas en la guia clinica del Ministerio de Salud'®
y siguiendo la “Escala de Valoraciéon de Heridas”
(EVH). Estos incluyen: aspecto, extension; profun-
didad; cantidad y calidad de exudado; presencia de
tejido esfacelado o tejido gratulatorio; edema; dolor
y piel circundante. A cada una de estas variables se
les entrega un puntaje (de 1 a 4) en relacion con la
severidad de la herida, de tal forma, permite asignar
un puntaje al estado de la herida.

Las evaluaciones se realizaron al ingreso de pa-
cientes al policlinico, de esta forma de evaluar las
condiciones basales de los pacientes tratados en el
policlinico de biomateriales.
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Recoleccion de informacion

El estudio contempla la revision de fichas clini-
cas. En busca de las variables clinicas y de labo-
ratorio registradas al momento de ingreso del pa-
ciente a la Unidad de Biomateriales. Estas variables
incluyen: edad; localizaciéon de la herida; puntaje
total escala de valoracion de heridas (EVH); y sus
sub-items como aspecto; extension y profundidad de
la herida; cantidad y calidad de exudado; presencia
de tejido de esfacelado; tejido Granulatorio; edema,
dolor y piel circundante. Entre las variables de labo-
ratorio se incluyen, glicemia; recuento de plaquetas;
hemoglobina glicosilada; y creatinina. Ademas, se
reviso registros de efectos adversos a la aplicacion
de FRP. Para el analisis se consider6 como variable
dependiente el tiempo de cicatrizacion de heridas,
definido como el tiempo transcurrido entre el co-
mienzo del tratamiento hasta la cicatrizacion de la
herida.

Andlisis estadistico

Se utilizaron como fuentes de informacion INFO-
LAB, sistema informatico del laboratorio; la historia
clinica en papel, y las bases de datos aportadas por
la Gestion de Informacion de la Produccion del
Hospital Clinico Herminda Martin. Se realizé un
analisis descriptivo de las variables en tablas. Para
las variables cualitativas, se estimaron frecuencias
absolutas y relativas en cada uno de los grupos
estudiados. Por otro lado, para las variables cuanti-
tativas se expresan en media y error estandar de la
media. Para el analisis de tiempo de cicatrizacion se
subdividio a los pacientes en 3 grupos, de acuerdo
con al percentil del tiempo de cicatrizacion de he-
ridas, considerando el total del grupo de individuos
analizados. Asi se clasificéd en cicatrizacion “rapida”
(< al percentil 25 o < 60 dias); cicatrizacion “media”
(percentil 25-75, entre 60 y 120 dias) y cicatrizacién
“lenta” (> al percentil 75, o > 120 dias). La distribu-
cién normal fue analizada por fest de Shapiro-Wilks.
En caso de distribucion no paramétrica se utilizé el
test de Kruskal-Wallis. Para el analisis estadistico se
disenod una base de datos especializada y se utiliza-
ron los programas Microsoft Excel y Graph Pad. En
todos los casos un valor de P < 0,05 fue considerado
significativo.

Resultados

En este estudio se incluyeron 85 pacientes, que
fueron divididos en aquellos que presentaron cica-
trizacion “rapida” (n = 20, < 60 dias); media (n =45,
entre 60 y 120 dias) y “lenta” (n = 20, > 120 dias),
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considerando el percentil de distribucion de todo el
grupo analizado.

Descripcion de las variables en relacion con el
tiempo de cicatrizacion de heridas.

Los pacientes incluidos presentaron hiperglice-
mia (293 g/dl), y un valor promedio de HbAlc que
super6 el umbral de 9,0% (diabetes descompensa-
da), al inicio del tratamiento (Tabla 1). También se
observa, que en promedio el recuento de plaquetas
de los pacientes se aproxima a los niveles considera-
dos normales (150.000 plaquetas/ml). Mientras que
el promedio de los puntajes total de la EVH fue de
16,59; con un maximo de 26 puntos y un minimo de
13. No se encontraron reportes de efectos adversos
a la aplicacion del FRP.

Descripcion de las heridas

Se observa que, en promedio, las heridas se en-
contraban con un aspecto enrojecida; la extension
fue de 1 y 3 centimetros; y la profundidad de 0 y 1
cm. Se destaca también que los pacientes, no regis-
tran dolor en la herida (Tabla 2).

Tabla 1. Variables Clinicas y de Laboratorio de la poblacion estudiada

(N=85)
Promedio DS
Edad (afos) 60,98 10,43
Glicemia (g/dl) 243.5 140,4
HbAlc (%) 9.4 2,249
Creatinina (g/dl) 1,54 1,458
Plaquetas (plag/mm?) 279.8 98,4
Puntaje total en EVH 16,59 2,705

Max.

77
738
13,8
9,92
578

26

Min.

32
58
55

0,58

44
13

DS: Desviacion estandar. HbAlc: hemoglobina glicosilada. g/dl: gramos por de-
cilitro. plag/mm?®: Recuento de plaquetas por milimetro cubico. Puntaje total en

EVH: Puntaje total en valoracion de heridas.

Tabla 2. Clasificacion de los pacientes segtin localizacion de la herida y los

dias en tratamiento para cicatrizacion de heridas

Localizacion herida N° Pacientes

Promedio dias para

cicatrizacion
PIE - *amp tmt 4 123.8
PIE - herida 28 108,6
PIE - ortejo 45 102,5
PIE - plantar 6 57,5
PIERNA-herida 87,5

* Amputacion transmetatarsiana.

25.8
34,6
56,7
18,3
19,5

Desviacion
estandar
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Edad (afos)
Glicemia (g/dl)
HbAIC (%)
Creatinina (g/dl)
Plaquetas (plag/mm?)
Puntaje total en EVH

Tiempo de evolucion

En relacion con la localizacion de las heridas, se
observa que la mayor cantidad de pacientes tratados
tenian heridas en ortejos del pie (n =45), le siguen,
28 pacientes con heridas en otras ubicaciones en el
pie (distintas de los ortejos o planta del pie), 6 pa-
cientes con heridas en la planta del pie, 4 pacientes
con amputaciones transmetatarsianas y 2 heridas en
la pierna. Ademas, el menor tiempo de cicatriza-
cion lo tuvieron las heridas plantares y en la pierna
(Tabla 3).

Evaluacion de las heridas segun tiempo de
cicatrizacion y estado metabdlico

Se observa en la Tabla 4, que el puntaje total de
EVH es significativamente menor en los individuos
que tuvieron una cicatrizacion “rapida”, en compa-

Recuperacion lenta

n media DE n media
20 63 8,8 45 61,1
20 2422 150,8 45 237,6
10 8,24 2,0 20 9,4
20 1,818 1,6 45 1,5
20 273,7 90,0 45 2779
20 18,45 33 45 16,3
20 198,2 76,7 45 84,3

Recuperacion media

racion con los que mostraron una cicatrizacion “len-
ta”. La extension, profundidad y dolor, mostraron
diferencias significativas segun el tiempo de cica-
trizacion de heridas. Donde se observa que aquellos
individuos que tuvieron una cicatrizacion “rapida”
presentaron un menor puntaje de valoracion total de
las heridas. Esta menor valoracion total se asocia
a menor extension de la herida, y de la valoracion
del dolor que aquellos que tuvieron cicatrizacion
“lenta”. No encontramos diferencias entre estos dos
grupos con relacion a la profundidad de la herida.

En cuanto al estado metabdlico, se observa que
la glicemia y la HbAlc no fueron estadisticamente
significativas entre los grupos analizados segun el
tiempo de cicatrizacion. Lo mismo ocurre con la
creatinina y el recuento de plaquetas.

Tabla 3. Relacion de las variables clinicas y de laboratorio con los tiempos de cicatrizacion

Recuperacion rapida P
DE n media DE

9,6 20 58,8 13,4 NS

117,5 20 258,3 179,2 NS

2,4 10 10,5 1,7 NS

1,4 20 1.4 1,3 NS

109.4 20 290,2 82,6 NS
2,4 20 15,4 1,6 <0,01
17,3 20 45,5 10,7 <0,01

n = Numero; DE = Desviacion estandar; NS = No significativo. Prueba estadistica utilizada test de Kruskal-Wallis.

Categoria segin EVH

Aspecto
Extension
Profundidad
Cantidad exudado
Calidad exudado
Tejido esfacelado
Tejido granulado
Edema

Dolor

Piel circundante

Recuperacion lenta

n media DE n media
20 2,35 0,6 43 2,1
20 3,45 0,9 45 2,8
20 1,55 0,5 43 1,3
20 1,95 0,2 43 2,0
20 1,9 0,3 43 1,9
20 1,55 0,8 43 1,2
20 1,65 1,0 43 1,3
20 1,2 0,5 43 1,0
20 1,5 0,7 43 1,2
20 1,55 0,5 43 1,5

Recuperacion media

Tabla 4. Relacion de variables incluidas en la EVH con el tiempo de cicatrizacion de heridas

Recuperacién rapida P

DE n media DE

0,5 20 2,1 0,2 NS
0,8 20 2,3 0,7 <0,01
0,6 20 1,4 0,5 0,01
0,3 20 2,0 0,2 NS
0,2 20 2,0 0,2 NS
0,4 20 L1 0,3 0,04
0,7 20 1,2 0,5 NS
0,2 20 1,1 0,3 NS
0,6 20 1,1 0,2 0,01
0,8 20 1,3 0,4 NS

n = Numero; DE = Desviacion estandar ; NS = No significativo. Prueba estadistica utilizada test de Kruskal-Wallis.
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Discusion

En el presente estudio se caracteriza a los usua-
rios con diabetes que fueron atendidos en la Unidad
de Biomateriales del Hospital de Chillan. Ademas,
en la muestra usada encontramos que el control
metabolico deficiente, medido a través de la glice-
mia y HbAlc no se asocia con mayor tiempo en la
cicatrizacion de heridas. Los usuarios fueron dados
de alta luego de la primera aplicacion de FRP en el
Hospital y luego continuaron de forma ambulatoria,
lo cual significa un ahorro para el sistema de salud,
contribuyendo ademas en mejorar la salud mental de
los pacientes al mantenerse en un ambiente familiar
en el transcurso del relativamente largo tratamien-
to'”. Ademas, ninguno de los pacientes tratados con
FRP presentd infecciones en la herida durante el
tratamiento, ni se encontraron registros de efectos
adversos. Por ello, se resalta las potenciales ventajas
de esta intervencion que incluirian, por ejemplo, el
tratamiento ambulatorio de los pacientes, mejora en
la experiencia del usuario en el proceso de curacion
y optimizar recursos hospitalarios.

El control metabolico de un individuo con DM
se basa en la determinacion de HbAlc y la glice-
mia'®, La evidencia respecto a la relacion entre el
control metabolico y la cicatrizacion de heridas es
limitada y no concluyente'. Sin embargo, se podria
sugerir que el mal control metabolico se asocia a
una cicatrizacion pobre®. Este estudio que incluye
mayoritariamente pacientes con HbAlc > 9.0 y
con hiperglicemia (definido como > 110 g/dl'®), no
muestra cambios significativos en el nivel de HbAlc
en los grupos de cicatrizacion “lenta” o “rapida”. En
este sentido, se puede indicar que la mayoria de los
pacientes que ingresan a tratamiento con FRP tienen
un factor de riesgo metabdlico importante?!, cuyo
impacto en la cicatrizacion fue dificil de evaluar,
siendo un estudio retrospectivo. A la luz de estos
hallazgos, y pese al sesgo que puede existir dado la
seleccion de pacientes estudiados, es necesario in-
dicar que hacen faltan estudios enfocados en revisar
el concepto de que si el nivel de HbAlc y glicemia,
como marcador de control metabdlico, es efectiva-
mente un factor pronostico de cicatrizacion.

En relacion con la ubicacion y el tiempo de cica-
trizacion, es posible sugerir que la localizacion de la
herida parece influir en el tiempo de cicatrizacion.
En nuestro hospital, por protocolo, el tratamiento
con FRP se aplica a pacientes con DM2 cuyas
heridas son amputaciones de ortejos y en otras
localizaciones del pie, por lo tanto, los resultados
presentados tienen este sesgo.

De lo encontrado en este estudio, una de las va-
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riables que mostré diferencias significativas entre
los grupos de cicatrizacion “lenta” y “rapida” fue la
valoracion de heridas. Indicando que esta seria una
de las consideraciones mas importante que deben
ser analizadas en estos individuos al iniciar el trata-
miento. Lo cual no solo ayudaria a objetivar el pro-
nostico de la curacion en el paciente, sino orientar
la priorizacion y seleccion adecuada de los pacientes
para el uso de este tipo de tratamiento.

Respecto del dolor, encontramos que, segun el
auto reporte registrado, los individuos con cicatri-
zacion “lenta” presentan mas dolor que aquellos
con cicatrizacion “rapida”. Este resultado, parece-
ria bastante logico, a no ser que debe considerase
también que los individuos con diabetes tienen una
neuropatia periférica que implica cambios en la
percepcion del dolor. En este sentido, Woo et al.2,
relacionan el dolor, la ansiedad y el stress con la
cicatrizacién de heridas. Donde el dolor estimula
la produccion de neuropéptidos proinflamatorios y
aumentan la produccion de cortisol que disminuye
la respuesta inmune.

Resaltamos que el promedio de dias en tratamien-
to con FRP (100 dias promedio), fue distinto en re-
lacion con la ubicacion de la lesion. En este sentido
la literatura revisada es contradictoria. Por un lado,
estudios muestran que la localizacion de la herida es
importante al momento de evaluar el tiempo de uso
del FRP en pacientes diabéticos®. Mientras que, por
otro lado, no encontraron diferencias significativas
entre la ubicacion de la herida y pacientes responde-
dores y no respondedores al tratamiento con FRP',
Pese a ello, es de esperarse que la localizacion,
asi como las caracteristicas propias de la herida,
sean una complicacion al momento del manejo del
paciente con DM2, o en estricto rigor de cualquier
individuo.

Otra de las variables estudiadas es el recuento de
plaquetas, consideracion de importancia a la luz del
rol procicatrizacion de estos fragmentos celulares.
No se encontro significancia estadistica en los nive-
les de plaquetas entre los grupos analizados segun el
tiempo de cicatrizacion. Sin embargo, cabe resaltar
que en el presente estudio so6lo 6% de los pacientes
tuvieron un recuento de plaquetas anormalmente
bajo (< 150.000 plag/ml). Esta es una importante
consideracion que debiera también ser evaluada en
futuros estudios prospectivos.

Finalmente, la perfusion sanguinea en las ex-
tremidades inferiores es una importante variable a
considerar en la evaluacion del pie diabético®, la
perfusion es afectada irreversiblemente por la dia-
betes cronica’ y puede medirse mediante un examen
de ecografia Doppler. En nuestro estudio, al ser
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retrospectivo, no fue posible encontrar dicha eva-
luacion de los pacientes, la cual de todas maneras es
un recurso escaso en nuestro medio. Pensamos que
deberia abordarse en estudios posteriores y analizar
el estado del flujo sanguineo y su relacion con la
cicatrizacion de heridas en pacientes en tratamiento
con FRP.

Reconocemos varias limitaciones en nuestro es-
tudio, en primer lugar, es un esfuerzo retrospectivo,
con un sesgo en la captacion de estos y sin el uso de
control para establecer un comparativo. Sin embar-
g0, este acercamiento al tratamiento ha resultado
favorable para los pacientes y el sistema de salud,
ya que permite un manejo ambulatorio. Ademas,
la presente investigacion es el primer esfuerzo en
buscar los factores intrinsecos en los pacientes que
puedan influir en el tratamiento con FRP.

En conclusion, realizamos una primera caracte-
rizacion clinica de los pacientes tratados con FRP
en el hospital de Chillan. En ellos, no logramos
comprobar que valores altos de glicemia y HbAlc
se asocian con un aumento en el tiempo de cica-
trizacion de heridas. Ademas, observamos que el
tiempo de cicatrizacion varia seglin la localizacion,
y se asocia también a la valoracion de la extension,

la profundidad y el dolor. Recomendamos, la rea-
lizacién de estudios experimentales posteriores
para conocer si en primer lugar el uso de FRP tiene
ventajas respecto al tratamiento convencional. Asi
como también si el control glicémico influye o no
en la velocidad de cicatrizacion.
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