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RESUMEN

Introduccion: Las Ulceras cutaneas pueden ser agudas o cronicas. Las crdnicas
sufren un fenémeno de estancamiento en sus mecanismos de cicatrizacion que les
hace incapaces para completarlo.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la aplicacion de la fibrina rica en plaquetas y
leucocitos en el tratamiento de pacientes con Ulceras posflebiticas.

Métodos: Estudio cuasi-experimental con control simultaneo, en los servicios de
Angiologia y el banco de sangre del Hospital General Docente Comandante Pinares,
en el periodo comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2022. La muestra
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quedd constituida por 122 casos. Se calculo por EPIDAT version 1.3. Los pacientes
fueron incluidos en dos grupos, una vez que ofrecian la anuencia de entrar al
estudio: 67 utilizaron la fibrina rica en plaquetas y leucocitos asociado al
tratamiento convencional (estudio), y 55 solo con tratamiento convencional
(control).

Resultados: Los gérmenes aislados en el exudado inicial fueron Estafilococo
aureus, Proteus mirabilis, Flora mixta y Estafilococo coagulasa-negativa. Después
de la administracion del biomaterial no se obtuvo crecimiento bacteriano. Hubo
disminucion significativa (p < 0,001) para el dolor (73,4 % menos), inflamacion
(39,9 % menos) y secrecion (46,7 % menos) en comparacion con el grupo control;
asimismo, para la fetidez (p < 0,02).

Conclusiones: La fibrina rica en plaquetas y leucocitos resultd efectiva en el
tratamiento de Ulceras posflebiticas.

Palabras clave: Ulceras cutaneas; Ulceras posflebiticas; fibrina rica en plaquetas
y leucocitos.

ABSTRACT

Introduction: Cutaneous ulcers can be acute or chronic. Chronic ulcers suffer a
phenomenon of stagnation in their healing mechanisms that makes them unable to
complete healing.

Objective: To evaluate the effectiveness of the application of platelet- and
leukocyte-rich fibrin in the treatment of patients with postphlebitic ulcers.

Methods: Quasi-experimental study with simultaneous control, in the Angiology
services and the blood bank of the General Teaching Hospital Comandante Pinares,
in the period from January 2012 to December 2022. The sample consisted of 122
cases. It was calculated by EPIDAT version 1.3. Patients were included in two
groups, once they consented to enter the study: 67 used platelet- and leukocyte-
rich fibrin associated with conventional treatment (study), and 55 only with
conventional treatment (control).

Results: The germs isolated in the initial exudate were Staphylococcus aureus,
Proteus mirabilis, mixed flora and coagulase-negative Staphylococcus. After
administration of the biomaterial, no bacterial growth was obtained. There was
significant decrease (p < 0.001) for pain (73.4 % less), inflammation (39.9 % less)
and secretion (46.7 % less) compared to the control group; likewise, for stench (p
< 0.02).
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Conclusions: Platelet- and leukocyte-rich fibrin was effective in the treatment of
postphlebitic ulcers.

Keywords: skin ulcers; postphlebitic ulcers; platelet- and leukocyte-rich fibrin.
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Introduccion

La denominacion de Ulcera es puramente descriptiva y, en consecuencia, siempre
debe acompanarse de su causa etioldgica: vascular, posflebitica, diabética, por
presion, etcétera.V Las Ulceras cutaneas pueden ser agudas o cronicas. Las
cronicas sufren un fenomeno de estancamiento en sus mecanismos de cicatrizacion
que les hace incapaces para completarlo. Asi, en estudios realizados a partir de
exudados de estas lesiones, se ha demostrado un incremento de los niveles de
metaloproteinasas, lo que determina un aumento en la actividad proteolitica e
inactivacion de los factores de crecimiento (FC) necesarios para la cicatrizacion.®
Las Ulceras posflebiticas constituyen la expresion maxima de los trastornos troficos
que, unidos a las varices y edemas, conforman los signos cardinales del sindrome
posflebitico, denominado asi por Linton y Hardy en 1948, y que no son mas que la
principal secuela de la trombosis venosa de los miembros inferiores,® la cual esta
dada por un estasis venoso importante a causa de la destruccion valvular. Lo
anterior trae como consecuencia hipertension venosa mantenida, cronica e
incontrolada en los miembros inferiores.®

No existe tratamiento que logre la curacion rapida y eficaz de estas Ulceras, y la
infeccion es la complicacion mas frecuente en los pacientes con este tipo de
afeccion, lo que hace que se discuta con profundidad al respecto en el campo de
la medicina, en la blUsqueda de alternativas para dar respuestas a esta
problematica.

En los ultimos anos se ha puesto de manifiesto el papel clave que desempeian las
plaquetas en la regeneracion tisular, al acelerar la cicatrizacion, tanto de tejidos
blandos como duros, mediada por la liberacion de citocinas y factores de
crecimiento durante un tiempo prolongado. 7
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La fisiologia de la curacion de las Ulceras cutaneas resulta complicada, y
comprende la interaccion de diversas poblaciones celulares y elementos
extracelulares, en diferentes proporciones, momentos y sentidos. ®°?)

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF, segln sus siglas en inglés),
utilizada por primera vez en 2001, por Joseph Choukroun y otros (citado por
Martinez-Herndndez y otros)('® dio inicio a una segunda generacion de los
concentrados plaquetarios. La propuesta fue acogida con gran aceptacion, ya que
por primera vez se obtenia un biomaterial solido autélogo con multiples ventajas,
entre las que se destacan la atoxicidad, la ausencia de inmunorreactividad y su
facil obtencion a partir de la propia sangre del paciente, sin el empleo de aditivos,
con el fin de conseguir una malla de fibrina que sirviera de andamiaje para las
sustancias implicadas en la regeneracion. El objetivo de este trabajo fue evaluar
la efectividad de la aplicacion de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en el
tratamiento de pacientes con Ulceras posflebiticas.

Métodos

Se realiz6 un estudio cuasi-experimental con control simultaneo, en los servicios
de Angiologia y Banco de Sangre del Hospital General Docente Comandante
Pinares, en el periodo comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2022.

El universo estuvo constituido por 180 pacientes con el diagnéstico de ulceras
posflebiticas con criterios de inclusion, como sigue:

— Inadecuada respuesta al tratamiento convencional

— No reduccion del area de la lesion (cm?)

— No epitelizacion de la lesion

— Ausencia de otras enfermedades de base que impidieran una respuesta a la
terapia regenerativa

— Emision del consentimiento informado

Se excluyeron pacientes con enfermedades que contraindicaran el tratamiento
(pacientes con neoplasias activas, neoplasias en término de cinco anos
postratamiento, hepatitis B, hepatitis C, infeccion por VIH) y con afecciones
alérgicas generalizadas.
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La muestra quedd constituida por 122 casos. Esta se calculdé mediante EPIDAT
version 1.3. Los pacientes fueron incluidos en dos grupos, una vez que ofrecian la
anuencia de entrar al estudio: 67 utilizaron la fibrina rica en plaquetas y leucocitos
asociado al tratamiento convencional (estudio) y 55 solo tuvieron tratamiento
convencional (control).

El estudio no comprendié enmascaramiento. Para la seleccion de las muestras se
utilizd una tabla de numeros aleatorios (muestreo aleatorio simple); y, para la
confirmacion de los grupos, una tabla de asignacion de sujetos a tratamiento.

En cuanto a la obtencion del biomaterial, la técnica se realizé en el Banco de
Sangre del Hospital General Docente Comandante Pinares. El procedimiento
consistié en una autodonacién de 20 ml de sangre, la cual se deposit6 en tubos de
ensayo sin anticoagulantes y se centrifugé durante 12 minutos a 2700 rpm. La
pronta centrifugacion modificé la integridad de la sangre total, donde la accion de
la trombina sobre el fibrinégeno formo6 una densa red de fibrina devenida en un
coagulo. El biomaterial obtenido concentra en su composicion, aproximadamente,
un 97 % de plaquetas y un 50 % de leucocitos, del volumen de sangre total extraida
inicialmente. Para el mantenimiento del biomaterial, se elaboro un suero autélogo
al 20 %, que garantizo, por su composicion y ventajas, la presencia de multiples
factores de crecimiento y moléculas con accion antibacteriana, lo que contribuyo
a los procesos de regeneracion, al aportar los factores nutricionales y de
crecimiento necesarios para conservar la viabilidad celular.

Acerca de la aplicacion del biomaterial, luego de ser resecada la lesion con un
margen de seguridad, se aplicé y adaptd la membrana al defecto y se colocd
vendaje de cobertura con gasa estéril.

Las variables se tomaron de la historia clinica ambulatoria y comprendieron la
evaluacion de una de las variables de efectividad:

— Criterio de efectividad evaluado. Desaparicion de los sintomas objetivos y
subjetivos: inflamacion, dolor, secrecion y fetidez asociados a inhibicion del
crecimiento bacteriano.

A los pacientes les fueron tomadas fotos con su consentimiento, para evaluar la
respuesta al tratamiento al inicio, durante el seguimiento y al final. El seguimiento
fue, de inicio, cada siete dias, hasta completar 30 dias; y después cada 28 dias,
hasta lograr la cicatrizacion. Posteriormente, fueron evaluados cada mes hasta
concluir la investigacion, para lograr establecer el tiempo en que reaparecieran
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las lesiones y describir finalmente la evolucion de aquellas que mejoraron pero
que no lograron cicatrizacion total —pérdida de la respuesta alcanzada-; el
seguimiento se realizo durante 240 meses.

Resultados

Los sintomas del sindrome posflebitico estuvieron presentes en ambos grupos, al
aparecer mas de un sintoma en cada paciente (tabla 1).

Los resultados que se obtienen al evaluar los sintomas iniciales y finales en los dos
grupos estudiados mostraron diferencias significativas entre estos dos momentos,
lo cual se interpreta como que ambos tratamientos son efectivos dada la
modificacion positiva de estos sintomas antes y después de aplicar cualquiera de
ellos. Resulta altamente significativa en los pacientes a los cuales se les administro
la fibrina rica en plaquetas y leucocitos asociado al tratamiento convencional.

La secrecion fue el signo que predomind, tanto en los casos tratados con L-PRF
como en los controles, para desaparecer completamente en los casos del grupo de
estudio, al final del tratamiento aplicado. En este ultimo grupo desaparecio
también la fetidez y el nUmero de casos que present6 dolor fue menor.

Tabla 1 - Distribucion de frecuencias de los sintomas y signos iniciales y finales en los
dos grupos de estudio

Fibrina rica en plaquetas y

leucocitos, asociada al tratamiento Tratamiento convencional solo

Sintoma/signo cor(m:e=n(6:i;))nal (n = 55)

Inicial Final Mc Nemar Inicial Final Mc Nemar
Dolor 64 7 37,52 52 36 8,48
Inflamacion 51 13 11,29 50 30 2,42
Secrecion 66 0 64,02 54 26 0,02
Fetidez 52 0 50,02 42 12 6,88

Fuente: Historia Clinica ambulatoria.

{cc) IEESDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ggA!(M.EMI?mCAS Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular. 2025;26:921

Ademas del analisis de los datos totales en cuanto a la presencia de los sintomas y
signos en los dos grupos tratados, se examino la variacion de frecuencias relativas
con respecto a estos mismos parametros, y se pudo apreciar que en el grupo
tratado con L-PRF asociado al tratamiento convencional hubo disminucion
significativa del dolor, la inflamacion y la secrecion; y fue significativa la fetidez
(tabla 2). La determinacion de la variacion absoluta porcentual del cambio obtuvo
mayor porcentaje de mejoria en el grupo tratado con la asociacion de fibrina rica
en plaquetas y leucocitos con el tratamiento convencional en comparacion con el
que recibid este Gltimo solamente.

Tabla 2 - Variacién de frecuencias relativas (inicial-final) en los dos grupos de estudio

Variacioén de frecuencias relativas
(inicial-final)

Fibrina rica en

plaquetas y

Sintoma leucocitos, X2 gl p
asociada al Convencional (n
tratamiento = 55)

convencional

(n = 67)
Dolor 86,7 13,3 68,63 1 < 0,000001
Inflamacion 62,2 22,3 20,28 1 0,000007
Secrecion 95,6 48,9 40,83 1 < 0,000001
Fetidez 54,4 33,4 5,36 1 0,02

Fuente: Historia Clinica ambulatoria.

Discusion
La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) es un concentrado plaquetario que

tiene un efecto benéfico en la cicatrizacion, debido a su capacidad de liberar
biomoléculas y factores de crecimiento.('")

La funcion normal de las venas depende de su integridad anatomica, de la
competencia del sistema valvular y del buen funcionamiento de la bomba
periférica. Se considera que el fallo de este mecanismo que desencadena la
hipertension venosa, lleva a una acumulacion excesiva de liquido y de sustancia
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fibrosa en el tejido subcutaneo, por lo que se originan el edema, la
lipodermatoesclerosis y, finalmente, la ulceracion. Sin embargo, algunos autores
aun no encuentran explicacion al porqué esa presion elevada lleva a la formacion
de Ulceras en los miembros inferiores. (12

La literatura revisada aborda la importancia de que, desde el punto de vista
clinico, es necesario realizar una pormenorizada semiologia que permita
identificar signos y sintomas a los efectos de un correcto diagnostico etiologico de
la Glcera, lo que resulta relevante, ya que tiene implicancias terapéuticas. (314

Con respecto a la disminucion del dolor al contactar el parche plaquetario, se
considera que la explicaciéon se encuentra en lo aportado por otros estudios que
plantean la gran cantidad de biomoléculas y ligandos, que participan en las vias
de dolor. Otros estudios comunican que las plaquetas tienen propiedades
analgésicas, debido a la liberacion de PAR-4 (péptidos del receptor 4 activado por
proteasa).(’

Desde el punto de vista del control del dolor, el seguimiento de estos pacientes
también ha permitido establecer un adecuado efecto del uso de la fibrina rica en
plaquetas y leucocitos. Otras investigaciones recogen resultados similares. (1617

La respuesta de la lesidon ulcerosa posflebitica depende en gran medida de la
modalidad de tratamiento utilizada y del grado de infeccion de la lesion que impida
una adecuada cicatrizacion. (9

Otro elemento importante que hay que tener en cuenta es la respuesta
inflamatoria, que esta incrementada en estos pacientes. Durante este proceso, la
produccion de citocinas proinflamatorias y de enzimas proteoliticas
(metaloproteasas, elastasa y plasmina) destruyen la matriz extracelular e
inactivan los FC.("

En resumen, este es el mecanismo explicativo, que sucede en una ulcera crénica,
es decir, hay una degradacion de la matriz celular, una biodisponibilidad escasa
del factor de crecimiento y una senectud intensa de los fibroblastos, lo que reduce
la reparacion tisular, la proliferacion celular y la angiogénesis.

La busqueda de tratamientos eficaces y perdurables sostenidos en procesos
naturales y poco invasivos ha sido una premisa a lo largo de la historia. El
surgimiento de la medicina regenerativa ha ocupado el interés de multiples
especialistas de las ciencias médicas. Los nuevos conocimientos sobre la biologia
de estos procesos, su factibilidad y aceptacion desde su concepcion autéloga han
propiciado el disefo de estrategias terapéuticas sostenidas en la integracion
multidisciplinaria, que permiten modificar con éxito tratamientos
convencionales. (12
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El uso de los concentrados plaquetarios, como sustratos basicos para la obtencion
de biomateriales inductores de procesos biologicos que conducen a la
regeneracion, ha irrumpido en varias especialidades.®

La fibrina, rica en plaquetas y leucocitos (FRP-L), ha permitido desde entonces el
logro de una cicatrizacion mas rapida y segura de los tejidos dseos y blandos.(') La
composicion basica que posee de forma exitosa la FRP-L, se estructura en un
ordenamiento celular contenido en una matriz de fibrina enriquecida en plaquetas,
leucocitos, células madre y proteinas de bajo peso molecular, esenciales para el
logro efectivo de una adecuada comunicacion intercelular, las citocinas. Cada uno
de los componentes del concentrado tiene funciones especificas que abarcan
desde la liberacion activa de factores de crecimiento hasta el control de funciones
fisiologicas vitales, como los procesos de diferenciacion y maduracioén celular, la
respuesta inmune local y sistémica, la hematopoyesis, y la participacion activa en
la reparacion tisular y 6sea. Varios estudios han demostrado que estos procesos de
liberacion de factores de crecimiento se mantienen vitales hasta 28 dias
posteriores a la aplicacion del biomaterial, lo que hace que se mantenga el efecto
regenerador durante ese periodo. 1017

Se concluye que la fibrina rica en plaquetas y leucocitos resulté efectiva en el
tratamiento de Ulceras posflebiticas.
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