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PALABRAS CLAVE Resumen

Fotodafio: Introduccion: El plasma rico en plaquetas (PRP) aporta factores de crecimiento que inducen

Plasma ri;:o en la sintesis de colageno y otros componentes de la matriz extracelular, y estimula la activacion

plaquetas; de fibroblastos. El objetivo de este estudio es evaluar el efecto del PRP en el tratamiento del
)

fotodano en manos.

Material y métodos: Estudio de tipo experimental. Se incluyeron individuos con envejecimiento
en el dorso de las manos, de tipo 3 en la escala de fotodano de Glogau o de clase i1 de la
clasificacion de arrugas y elastosis de Fitzpatrick, entre agosto de 2012 y enero de 2013. Se
aplico PRP en la piel del dorso de las manos y se tomaron biopsias cutaneas antes y después del
tratamiento para la comparacion histologica.

Resultados: Se trataron 18 mujeres con una edad media de 47,9 + 4,3 anos. El analisis his-
tologico demostrd un incremento en el numero de fibroblastos (p = 0,000), nimero de vasos
(p = 0,000) y cantidad de colageno (p = 0,27), representado como un cambio en la escala de
clasificacion de arrugas y elastosis de Fitzpatrick (p < 0,007) y en la escala de fotodaio de
Glogau (p = 0,01).

Conclusiones: ElPRP indujo una reduccion en los signos y sintomas del envejecimiento cutaneo,
con mejoria en las arrugas y elastosis.

© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Background: Platelet-rich plasma (PRP) provides growth factors that stimulate fibroblast acti-
vation and induce the synthesis of collagen and other components of the extracellular matrix.
The objective of this study was to evaluate the effect of PRP in the treatment of photodamage
of the skin of the hands.

Material and methods: Experimental study enrolling persons with photoaged skin on the dor-
sum of the hands (Glogau photoaging scale, type Ill, or Fitzpatrick wrinkle classification, type
Il) were included between August 2012 and January 2013. A histological comparison was made
of skin biopsies taken before and after the application of PRP to the skin of the dorsum of the
hands.

Results: The mean (SD) age of the 18 women enrolled was 47.9 (4.3) years. Histological analysis
showed an increase in the number of fibroblasts (P<.001), number of vessels (P<.001), and
collagen density (P=.27). These changes produced significant improvements in the Fitzpatrick
wrinkle and elastosis scale (P<.001) and in the Glogau photoaging scale (P=.01).

Conclusions: PRP induced a reduction in the manifestations of skin aging, including an impro-

vement in wrinkles and elastosis.
© 2017 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

El envejecimiento cutaneo es el dafo acumulado a nivel
celular, resultado de la declinacion gradual, biologica y fun-
cional de las células con el paso del tiempo (envejecimiento
intrinseco) o de factores ambientales como el tabaquismo,
la exposicion quimica y la radiacion ultravioleta (envejeci-
miento extrinseco)’.

En la piel constantemente expuesta a los rayos ultravio-
leta, la degeneracion del colageno y el depésito alterado de
elastina resultan en la discapacidad estructural de la inte-
gridad de la matriz extracelular, lo que causa pérdida de
tono y elasticidad de la piel, y provoca su envejecimiento?.

La activacion plaquetaria se presenta en respuesta al
dano tisular y a la exposicion vascular para proveer hemos-
tasia y secretar proteinas bioldgicamente activas®®. Dichas
proteinas estan a cargo de varias funciones como la quimio-
taxis, la proliferacion y diferenciacion tisular, y la angio-
génesis y regeneracion de la matriz extracelular. In vitro
existe una relacion dosis-respuesta entre la concentracion
plaquetaria y la proliferacion de células mesenquimales,
fibroblastos y produccion de colageno de tipo 1-1°,

Los factores de crecimiento en el plasma rico en plaque-
tas (PRP) pueden estimular la activacion de los fibroblastos y
lograr la regeneracion de heridas del tejido blando y duro??.
Sus efectos regenerativos son atribuidos a la presencia de
factores biologicos, como el factor de crecimiento derivado
de plaquetas, el factor de crecimiento transformante-B, el
factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento
similar a la insulina y el factor de crecimiento endotelial vas-
cular, los cuales se liberan localmente tras su aplicacion'”.
El incremento en el grosor de la dermis y la epidermis, asi
como el aumento en el nimero y organizacion de los fibro-
blastos en la piel de pacientes con fotodano, indica que estos
factores actuan en la proliferacion celular y en la reduccion
de la elastosis actinica'?'?, incluso hasta 3 meses tras su
aplicacion®.

Aunque el PRP es muy utilizado en diversas enfermeda-
des, existe un numero limitado de estudios experimentales
que confirman los efectos de la bioestimulacion del PRP en
el tratamiento del envejecimiento cutaneo®'*'7,

Se realizd un estudio de tipo experimental durante el
periodo comprendido entre el 1 de agosto del 2012 y el 31
de enero del 2013. Se autorizoé con el niUmero R-2013-1301-
142 del registro del Comité Local de Investigacion y Etica
en Investigacion en Salud. Se incluyé a pacientes de 40-60
anos de edad con envejecimiento cutaneo leve a moderado
de acuerdo con la escala de fotoenvejecimiento de Glogau'®.
Los criterios de exclusion fueron el uso de tratamientos topi-
cos en los 6 meses previos al inicio del estudio, embarazo,
infeccion cutanea, antecedentes de disfuncion plaquetaria,
uso de corticoesteroides, tabaquismo, cancer, hemoglobina
<10g/dL o recuento plaquetario <105 x 10°/L.

Las pacientes recibieron 3 sesiones de aplicacion de PRP,
con un intervalo de 30 dias entre cada una de ellas.

La evaluacién de los resultados se hizo de acuerdo con
la Escala de Fotoenvejecimiento de Glogau, la Escala de
Arrugas y Elastosis de Fitzpatrick'® y mediante el analisis
histoldgico de las biopsias obtenidas antes y después del
tratamiento. Se solicit6 a las pacientes que no alteraran el
cuidado rutinario de su piel durante el tiempo de duracion
del estudio.

Mediante puncion venosa con sistema Vacutainer (sistema de
tubos al vacio) se extrajo sangre autéloga, que se depositd
en 6 tubos estériles con citrato de sodio al 3,2%. Posterior-
mente se procedid al centrifugado de las muestras obtenidas
utilizando una centrifuga digital MS 2000. El primer ciclo de
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centrifugado se realiz6 a 1.500 rpm durante 10 min, logrando
la separacion de la sangre en sus diferentes componen-
tes (células rojas, capa leucocitaria y plasma). El plasma
fue separado en 3 partes: 2fracciones superiores conoci-
das como plasma pobre en plaquetas y una fraccion inferior
conocida como PRP. Mediante técnica estéril, se recolecta-
ron las 2 fracciones superiores del plasma de cada tubo con
una jeringa de 10 ml con aguja hipodérmica de 25G x 16 mm
y se depositaron en 2 tubos estériles al vacio. Se realizo
el mismo procedimiento con las fracciones inferiores del
plasma y se depositaron en un tercer tubo. Finalmente, se
colocaron los 3 tubos obtenidos y se procedié al segundo
ciclo de centrifugado a 2.000 rpm por 10 min%°.

Se realizd asepsia y antisepsia del dorso de las manos de cada
paciente y con técnica estéril se efectud bloqueo de los ner-
vios radial y cubital mediante infiltracion subcutanea de 3 cc
de lidocaina simple al 2% proximales a la apdfisis estiloides
del radio (tabaquera anatémica) y de 2 cc de lidocaina sim-
ple al 2% a la altura de la apdfisis estiloides del cubito entre
el tendon del flexor cubital del carpo y la arteria cubital.

Se identificd la region con mayor fotodano y se procedid
a la toma de biopsia con un punch desechable de 2,5mm
(Uni-Punch®). Se realizo la toma de biopsia en 2 ocasiones:
inmediatamente antes de la primera aplicacion del trata-
miento y 28 dias después de la ultima.

La activacion de las fracciones superiores del plasma se
realizé administrando gluconato de calcio al 10%, en una
concentracion 10:1 y mezclando el contenido del tubo con
movimientos uniformes; el producto de la mezcla se extrajo
por medio de una aguja hipodérmica de 25G x 16 mm a
jeringas de insulina de 100 unidades. Se realizaron incisio-
nes puntiformes con una hoja de bisturi n.° 11 a nivel de
la superficie dorsal del segundo, tercer y cuarto espacios
interdigitales y se introdujo una canula de lipoinfiltracion de
17 mm de punta roma, con la que el plasma se administro
subcutaneamente de forma radiada y cruzada®'-?2. Posterior-
mente se procedio a la activacion de la fraccion inferior del
plasma siguiendo los pasos ya mencionados y su aplicacion se
llevod a cabo por medio de inyecciones de aproximadamente
1,5ml en la dermis del dorso de las manos con una aguja de
25G x 16 mm con distancia de 1,5 a 2 mm entre cada zona
de aplicacion.

Las participantes fueron evaluadas y clasificadas, antes del
inicio del tratamiento y un mes después de la Ultima apli-
cacion, de acuerdo con la escala de fotoenvejecimiento
de Glogau'® como de tipo 1, fotoenvejecimiento temprano
sin arrugas; tipo 2, fotoenvejecimiento temprano a mode-
rado con arrugas en movimiento; tipo 3, fotoenvejecimiento

avanzado con arrugas en reposo o de tipo 4, fotoenvejeci-
miento severo, Unicamente arrugas. De la misma forma, se
clasifico a las pacientes de acuerdo con la Escala de Elastosis
y Arrugas de Fitzpatrick'® como de clase I, elastosis leve con
arrugas finas; de clase 1, elastosis moderada con arrugas de
finas a moderadas o de clase i, elastosis severa con arrugas
de finas a profundas.

Para su evaluacion, las muestras obtenidas fueron fijadas
con formalina al 10% y se realizaron cortes de 6 um. Se uti-
liz6 tincion con hematoxilina-eosina para la visualizacién
de los fibroblastos y sus caracteristicas nucleares, tincion
tricrdbmica de Masson para la visualizacion de las fibras de
colageno tipo 1y reaccion de Schiff (técnica de PAS) para la
visualizacion de las membranas basales de los vasos sangui-
neos.

El analisis de las imagenes fue realizado utilizando el
software de analisis de imagenes ImageJ. La evaluacion y
analisis histoldgico de los vasos sanguineos, colageno y fibro-
blastos fue realizado cuantitativamente en 10 campos de
seco fuerte, 2 mm por debajo de la membrana basal del epi-
telio hacia la dermis profunda y en zonas no adyacentes a
anexos cutaneos. Las caracteristicas de atipia o reaccion
fibroblastica en el nlcleo y la elastosis se evaluaron cualita-
tivamente con base en su presencia o ausencia.

Las variables cualitativas se describen con frecuencias y
porcentajes; su analisis inferencial se realizd mediante la
prueba exacta de Fisher o de chi cuadrado. Las variables
cuantitativas se expresan como medias, desviaciones estan-
dar o medianas; su analisis inferencial se realizo mediante
la prueba de rangos de Wilcoxon. Todo valor de p<0,05 se
considerd estadisticamente significativo.

Se incluyeron 20 mujeres, 2 de las cuales interrumpieron el
tratamiento: una por presentar flebitis aislada de la extre-
midad superior y otra dislipidemia descontrolada. El resto
(n=18) continud hasta finalizar el estudio. La edad media
fue de 47,90 44,3 anos.

De acuerdo a la Escala de Elastosis y Arrugas de Fitz-
patrick, hubo cambios significativos tras el tratamiento
con PRP (p<0,001), con una media de puntuacion antes y
después del tratamiento de 4,944+-0,80 y 2,78 +0,42 res-
pectivamente, lo cual se consider6 como un cambio en la
clasificacion, de clase 1 a clase 1.

En cuanto a la Escala de Fotodano de Glogau, 11 pacien-
tes fueron clasificadas como tipo 3, y 7 como tipo 2 antes
del inicio del estudio. Posteriormente al tratamiento, 7
(63,64%) de las pacientes que se clasificaron como tipo 3
fueron reclasificadas como tipo 2 (p=0,01); el resto de las
pacientes se mantuvo dentro del grupo asignado antes del
tratamiento (fig. 1).

Para el analisis y evaluacion histologica, se valoro cuanti-
tativamente el nUmero de vasos sanguineos y fibroblastos de
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Figura1  Dorso de las manos. Superior: previo al tratamiento.
Inferior: posterior al tratamiento con PRP.

acuerdo con el nimero de membranas basales y de nlcleos
de fibroblastos: este mostrd un incremento significativo, asi
como un aumento en la cantidad de colageno de la dermis
papilar (figs. 2y 3).

Conrelacion a la elastosis y la morfologia de la membrana
basal, no se encontraron cambios histoldgicos que pudieran
asociarse al tratamiento con PRP. Tampoco se encontraron
cambios atipicos evaluables en los fibroblastos, Gnicamente
se notaron nucleos vesiculosos y nucléolos discretos, datos
relacionados con reactividad fibroblastica leve.

El recuento y analisis del nimero de fibroblastos, de vasos
sanguineos y la cantidad de colageno se expresan en la tabla
1 evidenciandose un incremento significativo en el nimero
de los dos primeros.

Discusion

Durante el proceso de envejecimiento cutaneo, la piel
presenta multiples cambios clinicos. Uno de los mas impor-
tantes es la aparicion de arrugas, que con la presencia de
elastosis y la aparicion de discromias y queratosis dan como
resultado una apariencia no deseada de la piel. Estas mani-
festaciones clinicas tienen su fundamento en los cambios
histologicos.

En diversos estudios se ha establecido que la aplica-
cion del PRP de manera intradérmica estimula factores de

Corte histoldgico con aumento 40x y con tincion de
hematoxilina y eosina. Se observa el incremento en el niUmero
de fibroblastos al comparar los cortes de las biopsias anterior
(A) y posterior al tratamiento (B).

Figura 2

crecimiento, los cuales favorecen la regeneracion celular
de la piel?>?*. En nuestro estudio se observd un aumento
considerable en el nimero de nicleos de fibroblastos y de
membranas basales de vasos sanguineos después de recibir
el tratamiento con PRP. Si bien se encontraron cambios sig-
nificativos en las variables valoradas, pudimos observar que
los cambios producidos en el colageno no fueron significa-
tivos en comparacion con los resultados obtenidos en otros
estudios® .

En el articulo publicado por Diaz-Ley® se realizd un
analisis histologico del uso de plasma rico en factores de cre-
cimiento (PRGF) en la piel, y se encontré un incremento en
el grosor de la dermis y epidermis, asi como un aumento sig-
nificativo en el numero de fibroblastos y fibras de colageno
a los 3 meses de aplicacion del tratamiento, por lo que el
tiempo puede ser un factor importante para la visualizacion
de cambios histoldgicos. Sin embargo, en nuestro estudio,
asi como en el realizado por Elnehrawy et al.?, las pacien-
tes refirieron percibir un cambio en el grado de arrugas a
pesar de la falta de incremento significativo en la cantidad
de colageno.

Debido a que los fibroblastos son los encargados de la sin-
tesis de las fibras reticulares, colagenas y elasticas del tejido
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Tabla 1 Analisis histologico anterior y después del tratamiento con PRP
Pretratamiento Postratamiento
N Media (DE) Mediana N Media (DE) Mediana Z p
Fibroblastos/250 wm? 18 2,78 (0,42) 3 18 4,94 (0,80) 5 -3,77  0,000?
Fraccion promedio de area con colageno 18 60,67 (2,78) 62 18 63 (1,60) 63 -2,20 0,272
NUmero de vasos sanguineos /250 pum? 18 6,72 (1,80) 6,5 18 11,5 (2,3) 11,5 -3,49 0,000?

@ Por prueba de rangos de Wilcoxon.

Figura3  Corte histoldgico con aumento 10x y técnica de Mas-
son. Se aprecian las fibras de colageno previas al tratamiento
(A) y posteriores a este (B) se observa su incremento.

conjuntivo, el aumento de estos estimula la sintesis de las
fibras antes mencionadas’®?’. Por ello consideramos que si
los procesos de cicatrizacion y regeneracion tisular siguen
llevandose a cabo posteriormente al tiempo en que reali-
zamos nuestras mediciones, se podrian encontrar cambios
histologicos significativos. Por lo que debemos considerar el
tiempo en que se realizo la segunda biopsia una limitacion
en nuestro estudio.

Asi mismo, las sefales proangiogénicas liberadas por el
PRP provocan que las células endoteliales sean capaces
de cambiar su fenotipo para convertirse en células alta-
mente proliferativas con capacidad de remodelar la matriz
extracelular circundante, migrar hacia el foco angiogénico

y diferenciarse para formar nuevos vasos sanguineos® 8. Las
lineas celulares encargadas de la angiogénesis también estan
involucradas en los procesos de reconocimiento, reparacion
y quimiotaxis para la regeneracion celular, por lo que la
angiogénesis podria sustentar los cambios clinicos que se
presentan y ser un factor importante en los resultados obte-
nidos con la aplicacion del PRP. Por esta razon, proponemos
su medicion en estudios clinicos posteriores.

De acuerdo con algunos autores?®3, la aplicacion topica
o la inyeccion subcutanea del PRP y sus factores de cre-
cimiento producen cambios significativos sobre la piel:
restauran su elasticidad y vitalidad, aumentan su grosor y
mejoran la circulacion sanguinea, lo que indica que el PRP
y sus factores de crecimiento regulan la remodelacion de la
dermis y epidermis facial. Sin embargo, un estudio sefald
que el uso de la aguja en la aplicacion del PRP podria ser,
por si mismo, un factor importante para el incremento del
colageno, posiblemente por el aumento en la actividad de
los fibroblastos en la piel. Recientemente, Abuaf et al."”
comprobaron que hay un incremento en la cantidad de cola-
geno con el uso de la técnica de mesoterapia sin aplicacion
de PRP. Por la técnica utilizada en nuestro estudio podria
considerarse que los cambios en el colageno podrian ser
aun mayores; sin embargo, nuestros resultados no fueron
significativos.

Debido a que las manos generalmente se encuentran
sometidas a una exposicion solar continua, los resultados
obtenidos en nuestro estudio pueden ser de utilidad para
el tratamiento del fotodafio en zonas de menor exposicion
solar. Tras revisar la literatura, este es el primer estudio
acerca del efecto rejuvenecedor del PRP en manos, por lo
que proponemos que se realicen estudios similares que ayu-
den a entender y determinar los efectos de la aplicacion del
PRP en el tratamiento del fotodano cutaneo.

Conclusiones

La aplicacion del PRP demostro reducir los signos del enve-
jecimiento cutaneo, favoreciendo la sintesis de colageno y
el incremento del nimero de fibroblastos y vasos sanguineos
en la dermis superficial.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.
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