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Resumen

Las ulceraciones cutaneas son un problema clinico comin que aparece con el aumento de la
edad media de la poblacion. Los problemas de cicatrizacion no son infrecuentes cuando hay
factores predisponentes como artritis reumatoidea, diabetes, trastornos circulatorios
periféricos, obesidad o cicatrices previas. Algunas condiciones de morbilidad pueden estar
relacionadas a una deficiencia de factores de crecimiento en el sitio ulcerado, como el factor
de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento epitelial, factor de crecimiento
vascular endotelial, resultando en una deficiencia del proceso de curacion.

El papel clave de los factores de crecimiento en la curacion de heridas ha estimulado
significativos esfuerzos de investigacion apuntando a probar diferentes productos derivados
de plaquetas como tratamientos para mejorar la curacion de heridas cronicas.

La fibrina rica en plaquetas conteniendo leucocitos (L-PRF) es una matriz 100% autéloga
derivada de la propia sangre del paciente y no contiene aditivos. El proceso de obtencion de
L-PRF concentra las plaquetas de 3 a 5 veces la cantidad encontradas en la sangre total. Una
vez que las plaguetas son activadas por la trombina autéloga, se inicia la cascada de
coagulacion. Los granulos a contenidos en las plaquetas liberan factores de crecimiento
vitales.

El uso combinado de este nuevo material biolégico con la ozonoterapia en el tratamiento de
Ulceras cutaneas representa una nueva sinergia en la experiencia clinica destinada a mejorar
los resultados clinicos. Explorar esta y otras ideas disefiadas para promover la armonia
fisioldgica en todo el espectro de la curacion, redundara en beneficio de nuestros pacientes.
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latelets Cutaneous ulcerations are a common clinical problem that appears with the increase in the
pfibrin ' average age of the population. The problems of scarring are not uncommon when there are
ozone bla predisposing factors such as arthritis Rheumatoid, diabetes, peripheral circulatory disorders,
L PRFg’ obesity, or previous scars. Some conditions of morbidity may be related to a deficiency of
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growth factors in the ulcerated site, such as the derived growth factor, platelet factor of
epithelial growth factor vascular endothelial growth, resulting in a deficiency of the healing
process. The key role of the growth factors in wound healing has stimulated significant
research efforts aiming to test various products derived from platelets as treatments to improve
the healing of chronic wounds. The rich fibrin platelet containing leukocytes (L-PRF) is a matrix
100% autologous derived from the blood of the patient and it contains no additives. The
process of obtaining L-PRF concentrated platelets of 3 to 5 times the amount found in whole
blood. Once platelets are activated by Thrombin autologous, begins the clotting cascade. The
a granules in the platelets then release vital growth factors®. The combined use of this new
biological material with ozone therapy in the treatment of skin ulcers represents a new synergy
in the clinical experience designed to improve clinical outcomes. Explore this and other ideas
designed to promote physiological harmony across the spectrum of the cure, it will be in
benefit of our patients.
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Introduccién

El presente trabajo pretende exponer la experiencia clinica obtenida en el tratamiento de
Ulceras cutaneas de diferentes origenes en un grupo de 10 pacientes utilizando, una vez por
semana, la combinacion de ozonoterapia, aplicada como bolsa de ozono, con L-PRF para

acelerar el proceso de curacion.

Materiales y Método

Se trata de un grupo de 10 pacientes que han recibido de forma exclusiva tratamiento con
bolsa de ozono para curacion de Ulceras cutaneas de diferentes origenes, localizadas en
miembros inferiores y con un diametro igual o mayor a 2 centimetros, observandose un
avance muy lento en el proceso de curacién caracterizado por poca vascularizacion y escasa
presencia de tejido de granulacién. El grupo estaba integrado por 4 hombres y 6 mujeres
distribuidos por edad de la siguiente forma: 40-49 afios: 1; 50-59: 2; 60 a 69: 5; 70 a 79: 2; 80 a
89: 0 y de 90 a 99:1; con factores predisponentes como artritis reumatoidea (1), obesidad (5),
diabetes (5), hipertension arterial (9), trastornos circulatorios periféricos (7), cardiopatia
isquémica (1).

La experiencia obtenida en la aplicacion de la ozonoterapia y el adquirir nuevos conocimientos
en el papel de los factores de crecimiento para el tratamiento de Ulceras cutaneas, pie
diabético y heridas croénicas lleva a la posibilidad de integrar ambas terapias y determinar de
forma empirica qué resultados pueden obtenerse, siempre pensando en beneficio del paciente
y como explorar soluciones, con fundamento cientifico, a los problemas de salud que afectan a
la poblacién.

Para la aplicacién de la ozonoterapia se utilizé un generador de ozono para uso médico OL
80F/DST, tanque de oxigeno medicinal 100% puro con regulador de flujo CGA 540, mangueras
de silicona, conectores luer lock y bolsas de polietileno para las extremidades. Se utilizaron las
concentraciones de ozono aprobadas en el afio 2010 en la Declaracién de Madrid, iniciando
con concentraciones altas de 60 pg/ml y de acuerdo a la evolucion se redujeron
progresivamente hasta 20 pg/ml, el tiempo de aplicacién fue de 30 minutos una vez por

semana.
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El uso de los concentrados de plaquetas se guia por diferentes protocolos lo que trae
aparejado resultados clinicos variables debido al empleo de concentrados con diferentes
caracteristicas biolégicas y con tipos de aplicaciones diversos. Se ha propuesto una
clasificacion de los preparados ricos en plaquetas en las siguientes categorias: 1) P-PRP,
plasma rico en plaquetas puro; 2) L-PRP, plasma rico en leucocitos y plaquetas; 3) P-PRF,
plasma rico en plaquetas y fibrina y 4) L-PRF, plasma rico en leucocitos, plaguetas y fibrina.

Para la preparacion de la L-PRF se utiliz6 una centrifuga IntraSpin™, aprobada por la FDA
para este propdsito, se utilizaron tubos de 10 ml sin anticoagulante, agujas recolectoras tipo
pericraneal nimeros 19 y 21. Se centrifugé la sangre obtenida a 2700 RPM por 12 minutos. El
protocolo consta de tres sencillos pasos: la extraccion, el centrifugado de la sangre y el
prensado del coagulo de fibrina en el Kit de Fabricacion Xpression™. Una vez depositados los
coagulos de fibrina en la zona ulcerada, se coloca la bolsa de ozono por 30 minutos, luego se
retira la bolsa y se cubre la zona ulcerada con gaza vaselinada y un apésito transparente, se
indica reposo relativo por 3 dias y se realiza el mismo proceso una vez por semana’.
Diferentes estudios han determinado que la centrifuga IntraSpin™ y el proceso de prensado
del coagulo de fibrina en el Kit de Fabricacion Xpression™ han logrado mantener intacta la

integridad de las plaquetas y la homogeneidad de la matriz de fibrina formada.

Resultados y discusion.

Del grupo de 10 pacientes solamente 1 no pudo continuar con la terapia combinada por haber
fallecido de un infarto agudo de miocardio. En el resto se ha observado una aceleracion en el
proceso de curacion de las Ulceras cutaneas demostrado por un aumento en el tejido de
granulacion, mayor vascularizacion, disminucion o desaparicion del dolor, disminucion del
edema, reepitelializacion, disminucion del didmetro de la lesion y cierre de la Glcera en 3 casos.
Los 6 pacientes restantes contindan con buen paso hacia la curacion de sus Ulceras cutaneas.

Este trabajo tuvo como limitaciones el no contar con un software para convertir las fotos
tomadas a las lesiones en planos tridimensionales y evaluar de forma més objetiva el avance
del proceso de curacion.

Estudios recientes demostraron que la ozonizacién del plasma heparinizado promueve la
agregacion plaquetaria acentuando asi la liberacion de sus factores de crecimiento. Se
constatd que cuando se utiliza heparina, aumenta la agregacion plaquetaria en un 20% con
una concentracion de ozono de 40 pg/mly en un 68% cuando la concentracién es de 80 pg/ml.
Queda comprobar el efecto de la bolsa de o0zono, en las diferentes concentraciones utilizadas,

sobre la activacién de las plaquetas y la liberacién de los factores de crecimiento®.
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Varios estudios han demostrado que la dinamica y la eficiencia del proceso de curacion de una
herida involucran una serie de complejos eventos dinamicos, incluyendo la hemostasia,
inflamacion, formacion de tejido de granulacion, epitelializacion, neovascularizacion, sintesis de
colageno y contraccion de la herida. Las plaguetas sanguineas juegan un rol importante en
iniciar la curacién de una herida cutanea. Ellas se adhieren, se agregan y liberan numerosos
factores de crecimiento, moléculas adhesivas vy lipidos que regulan la migracion, proliferacion y
funciobn de queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales. Adicionalmente, las
metaloproteinasas de la matriz han sido implicadas en una excesiva degradacion de la matriz
extracelular en Ulceras venosas cronicas con el fallo resultante de la finalizacién del proceso de
curacion®.

Monclus et al. mostraron en su experiencia clinica en el manejo de Ulceras crénicas de distinta
etiologia, mediante tratamiento conservador con gel rico en fibrina autéloga mas factores de
crecimiento plaquetarios o PRP, los buenos resultados obtenidos en estudios anteriores
referentes a Cirugia Plastica, Estética y Reparadora. El hecho diferencial de su estudio fue el
trato de las lesiones Unica y exclusivamente con PRP, sin otros tratamientos adyuvantes como
es habitual en otros estudios acerca de este tema. Entre los afios 2002 y 2007 trataron con
PRP 10 pacientes con historia de fallo en los tratamientos convencionales, con una edad
media de 65.6 afios. Se realizaron entre 3 y 5 sesiones por paciente, espaciadas por una
semana. El método de obtencion elegido fue el sistema VIVOSTAT® (MBA Group). Se realiz
un control fotografico en cada sesion. Realizaron un seguimiento visual de las lesiones
(pretratamiento- postratamiento), valorandolas segun una modificacion de la escala de
Valbonesi et al a la que llamaron "Escala de Zaragoza", siendo el resultado pobre en 1
paciente, regular en 2, bueno en 5y excelente en 2°.

A diferencia del sistema VIVOSTAT, la L-PRF es una combinacion tridimensional de fibrina
autologa rica en plagquetas y leucocitos, obtenida a partir de la sangre del paciente. Se elabora
a través de procedimientos clinicos muy sencillos que dan como resultado la obtencién de una
matriz de fibrina rica en plaquetas delgada, fuerte, flexible y adecuada para suturar. Esta matriz
natural es rica en plaquetas, factores de crecimiento y citoquinas que se derivan de las
plaguetas de la sangre y leucocitos. La presencia de estas proteinas se ha demostrado
indicada para producir una rapida cicatrizacién, especialmente durante los criticos siete dias
después de su colocacion. Esta matriz promueve la migracion y proliferacion celular de una
manera mas eficiente, sin afiadir ningun aditivo quimico o trombina bovina.

Una vision mas profunda en la estructura y funcionamiento de los procesos naturales ha
conducido a un nuevo y mas profundo conocimiento de los procesos de curacién. Este
conocimiento combinado con técnicas de fabricacion y procesamiento mas sofisticados ha

resultado en una redefinicién de las caracteristicas clinicas.
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A diferencia de otros productos plaquetarios, las citoquinas como el factor de crecimiento
vascular endotelial, el factor de crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento
transformador 3 contindan siendo liberados por mas de una semana. El tiempo critico de
transicion entre la curacién de tejidos blandos y duros ocurre entre 7 y 14 dias.

Ademas de ser rico en plaquetas, la L-PRF es rica en leucocitos que juegan un rol critico en el
proceso de curacidon como mediadores de los procesos inflamatorios y de vascularizacion. La
fiborina en L-PRF es una malla de polimero proteico que consolida el coagulo y
progresivamente atrapa células regenerativas durante la subsecuente curacién de la herida®.
L-PRF puede ser facilmente obtenido de forma ambulatoria usando un sistema de
centrifugacion y un protocolo simple. Cada componente del sistema de centrifugacién ha sido
seleccionado especificamente y disefiado técnicamente para actuar en concierto con el
proceso. Los componentes del sistema de centrifugacion han sido aprobados por la FDA (Food
and Drugs Administration) y optimizados para asegurar el material apropiado para su
biocompatibilidad y rendimiento clinico’.

Las indicaciones terapéuticas del ozono estan fundamentadas en el conocimiento de que bajas
concentraciones de ozono pueden desempefar funciones importantes dentro de la célula. Se
han demostrado a nivel molecular diferentes mecanismos de accion que soportan las
evidencias clinicas de esta terapia.

En estos casos la ozonoterapia aporta como mecanismos de accidn generales los siguientes
efectos: 1) efectos desinfectantes y troficos directos, 2) efecto antibacteriano debido a su
capacidad germicida producida por su alta capacidad oxidante sobre las paredes bacterianas,
3) incrementa la deformidad de los glébulos rojos con un relativo mejoramiento de la
circulacion sanguinea, 4) mejora la entrega de oxigeno a los tejidos, 5) disminuye el dolor por
su accién analgésica y antiinflamatoria y 6) activacion de plaquetas para la liberacion de
factores de crecimiento®.

¢,Puede la combinacién de ambas técnicas, bolsa de ozono y L-PRF, al igual que el PRP y
heparina, acelerar la activacion de las plaquetas? ¢Qué al ozonizar la L-PRF se formen
ozénidos y otros derivados, que difunden en el interior de la plagueta, activando la fosfolipasa
C y la A2 (dependiente del calcio), facilitando la formacién de sustancias pro-agregantes
(PGEZ2, tromboxano) y con ello los factores de crecimiento sean liberados mas rapidamente y
gue la formacién de perédxidos desplieguen muchas rutas metabdlicas curativas que estaban

silentes?.
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