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Uso de una matriz autéloga en el tratamiento de
ulceras de pie diabético, con espectroscopia de
infrarrojo cercano y medidor de pH dérmico

Objetivo: Evaluar la eficacia de una matriz autéloga en el
tratamiento de Ulceras de pie diabético (UPD) de dificil
cicatrizacion, y analizar la respuesta inmune a la aplicacion de
la matriz con un escaner de infrarrojo cercano (NIRS, por sus
siglas en inglés) y un medidor de pH dérmico.

Meétodo: Tres pacientes fueron tratados con una matriz de
coagulo de sangre completa (WBC, por sus siglas en inglés)
autéloga. La matriz se realizé en el punto de atencién,
mezclando la sangre del paciente con una suspension coloidal
de gluconato de calcio/caolin, e inyectandola en una bandeja
de coagulacion. Se formé un gel de WBC y se aplico a las
heridas. El gel de WBC se mantuvo en su lugar con apositos
primarios y secundarios.

Resultados: Hubo una reduccion del tamafo de las UPD de
70% tras dos aplicaciones, 97,6% después de tres

aplicaciones, y 90,9% tras cuatro aplicaciones. El NIRS midié
un aumento en la saturacion de oxigeno tisular. No hubo
reacciones adversas.

Conclusion: La matriz autéloga fue eficaz en el tratamiento de
las UPD. La superficie de las UPD se redujo después de cada
aplicacion y se logro el cierre completo de las heridas. Se
necesitan mas ensayos clinicos para comprender mejor los
beneficios de la matriz de WBC en UPD.

Conflicto de interés: RedDress Ltd. (Pardes-Hanna, Israel)
proporciond los suministros y materiales del estudio. Bennett
Health Inc. ayudé con el desarrollo del protocolo y capacito6 al
personal sobre la aplicacién del producto para coagulos
sanguineos. JA es accionista de Bennett Health Inc. No hubo
interés financiero para ninguno de los investigadores o
participantes.
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Use of an autologous matrix on diabetic foot ulcers, with near-infrared spectroscopy and pH

ABSTRACT Objective: Evaluate the efficiency of an autologous whole blood clot (WBC) matrix on diabetic foot ulcers
(DFU), and analyse its immune response with near-infrared spectroscopy (NIRS) and pH measurement. Method: Three
patients were treated with a WBC. The matrix was produced at the point of care, using a WBC system. A WBC gel was

formed and applied onto the wounds. The gel remained in place with primary and secondary dressings. Results: Wound-
size reduction was 70% after two applications, 97.6% after three applications, and 90.9% after four applications. The
NIRS skeletal muscle oxygen saturation (StO2) increased in all cases. Conclusion: The autologous matrix was efficient in
treating DFU. The wound area surface reduced after each application and wound healing was achieved in all cases. More
studies are needed to understand the benefits of using a WBC matrix on DFU.

CONFLICT OF INTEREST RedDress Ltd. (Pardes-Hanna, Israel) supplied the materials needed for this study. Bennett
Health Inc. helped develop the protocol and trained the staff on product application. JA is a shareholder at Bennett Health
Inc. None of the participants had financial interests.
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la diabetes. Los pacientes con UPD suelen

presentar neuropatia y/o enfermedad arterial
periférica del miembro inferior, que complican el
proceso de curacién.! Las UPD se encuentran en un

4-10% de la poblacion diabética estadounidense.’*
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Lograr un tratamiento eficaz es fundamental, ya que la
amputacion de las extremidades inferiores es entre 15
y 46 veces mds probable en pacientes diabéticos.>*

Es deseable que los profesionales de la salud utilicen
mediciones objetivas para seleccionar, evaluar y
modificar el tratamiento de UPD. Es necesario, también,
evaluar cuidadosamente la eficacia de los protocolos de
tratamiento utilizados, y buscar sefiales tempranas de
mejora en los marcadores objetivos medibles.

Los déficits circulatorios y la falta de perfusion
alrededor de la herida retrasan la cicatrizacion en el
paciente diabético. Se deben considerar los dispositivos
de imdagenes avanzados para evaluar los problemas
subyacentes.” Los escdneres de infrarrojo cercano
(NIRS, por sus siglas en inglés) son una herramienta
valiosa para evaluar las dreas de mala perfusién dentro
y alrededor de las heridas, y predecir su probabilidad
de curacion.®® Las imagenes NIRS, o de espectroscopia
de infrarrojo cercano, se utilizan para medir la
saturacién de oxigeno tisular (StO,) en las tlceras de
las piernas antes y durante el curso del tratamiento. El
oxigeno es un factor crucial en la curacién de heridas,
y es necesario para regenerar el tejido afectado.'*' El
analisis cuidadoso de estos pardmetros objetivos es
particularmente importante en el paciente diabético
con heridas, debido a su alto riesgo de amputacion y
potencial mortalidad.®

La cicatrizacién normal de heridas pasa por cuatro
fases principales: hemostasia, inflamacién, reparacion
y remodelacién. Las heridas de dificil cicatrizacion
suelen quedar estancadas en la etapa inflamatoria'? y
requerir la intervencién de protocolos de cuidado de
heridas avanzados para progresar a la cicatrizacion.
Las matrices dérmicas acelulares son injertos de tejido
conectivo blando, fabricados mediante un proceso de
descelularizacién que preserva la matriz cutdnea
extracelular intacta.” Estd documentado que la matriz
extracelular (MEC) juega un papel importante en la
progresion de la curacién de UPD y otras heridas de
dificil cicatrizacién. Los componentes de la MEC son
cruciales en todo el proceso de cicatrizacion, ya que
permiten la adhesién celular, quimiotaxis y migracion
de células.’®

Un estudio reciente concluyé que el uso de una
nueva matriz de codgulo de sangre completa (WBC,
por sus siglas en inglés) aut6loga es seguray eficaz en el
tratamiento de UPD.’*!” El WBC sirve como una capa
protectora, que mantiene un ambiente hiimedo debajo
de la herida, y permite que se lleve a cabo la
remodelacion del tejido.!”

practica

Este estudio evalud la respuesta inmune de una
matrizde WBC autéloga en UPD, aplicada en intervalos
de una semana. El objetivo secundario fue medir la
respuesta de cicatrizacién de la herida, basada en la
mejora de la perfusion de oxigeno, la reepitelizacién, y
la reduccién porcentual del drea (PAR, por sus siglas en
inglés).

Métodos y materiales

Este estudio prospectivoy de etiqueta abierta se realiz6
en pacientes tratados por UPD en una clinica privada
de atenciéon ambulatoria de heridas en San Juan,
Puerto Rico, entre enero y marzo de 2020. Se utiliz6
una matriz de WBC autéloga, creada con el sistema
RD1 (RedDress Ltd, Pardes-Hanna, Israel). Este
sistema se utiliza en el punto de atencién para preparar
un gel de WBC, a partir de una pequefia muestra de la
propia sangre periférica del paciente, que se aplica
topicamente para tratar heridas cutdneas exudativas,
como ulceras en las extremidades.

Todos los pacientes presentaron su consentimiento
informado por escrito para participar del estudio.
Fueron incluidos aquellos pacientes que, al presentarse
en la clinica, tuvieran una UPD durante, al menos,
cuatro semanas sin cicatrizar. Se excluyeron los
pacientes con UPD de mds de nueve meses.

Los pacientes con heridas de dificil cicatrizaciéon
fueron tratados con WBC. La sangre de cada paciente
se extrajo con una jeringa, se mezclé con una
suspension coloidal de gluconato de calcio/caolin, y se
inyecté en una bandeja de coagulacién. Luego de 10
minutos, se form6 un codgulo, se colocd sobre la
herida, y se fij6 con apdsitos primarios y secundarios
(de espuma simple y gasa).’® El producto del codgulo de
sangre sirve como una MEC funcional y natural para el
proceso de curacion de heridas."”

Figura 1. Creacién de la matriz de coagulo de sangre
completa (WBC) autéloga. a) El WBC, creado con el
sistema RD1. b) La matriz, cubierta con un apdsito
primario.
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Se utiliz6 el dispositivo Snapshot NIRS (Kent
Imaging, Calgary, Canadd) para medir la StO,,
hemoglobina (Hb), oxihemoglobina (HbO2), vy
hemoglobina total (tHb) del tejido en la base de la
herida y el drea periulceral. Se usé6 el medidor de pH
dérmico de heridas NAWA TR26 (NAWA Technology
Ltd., Nurenberg, Alemania) para medir el pH y la
temperatura de la base de la herida (Figura 1).

Tres pacientes con UPD de dificil cicatrizacién
fueron tratados con entre dos y cuatro aplicaciones,
una vez cada siete dias. Se tomaron medidas con el
dispositivo NIRS y el medidor de pH dérmico, antes y
durante el tratamiento.

Resultados

Tras la aplicacién de la matriz autdloga, los tres
pacientes con UPD de dificil cicatrizacion presentaron
una reduccién en el tamafio de sus heridas y un
aumento en la StO,. Los siguientes casos de estudio

resumen los resultados obtenidos.

Caso 1

El primer caso describe un hombre de 58 afios con una
UPD de 18 meses de evolucién (grado 3, en la
clasificacién de Wagner), localizada en las cabezas del
primer, segundo y tercer metatarsiano del pie derecho.
El paciente present6 las siguientes comorbilidades:

Dia 0 Dia 7

$t0,%

Figura 2. Imagenes de espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS). Mediciones de StO,, Hb, HbO, y tHb para
el Caso 1 en la visita inicial del paciente (dia 0), y para los dias 7, 14y 21 de tratamiento

StO,: saturacion de oxigeno tisular, de mayor a menor (rojo, amarillo, verde y azul). Hb: hemoglobina. HbO,: oxihemoglobina. tHb: hemoglobina total

Dia 14 Dia 21

Bog —

Cuadro 1. Mediciones cuantitativas de pH, St0,, Hb, tHb y HbO, (Caso 1)

Dia Solicitud # pH StO,
0 1 7 66%
7 2 7.4 87%
14 3 7,3 91%
21 Evaluacién 7,9 92%

Hb tHb HbO,
54,39 168,9 114,55
23,54 190,1 166,54
14,04 166,4 152,4
14,7 1921 177,3

StO,: saturacion de oxigeno tisular. Hb: hemoglobina. HbO,: oxihemoglobina. tHb: hemoglobina total
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diabetes mellitus tipo 2, neuropatia, atrofia de la grasa En el comienzo del tratamiento con el sistema de
metatarsiana, y amputacion previa de la segunda WBC, la herida presenté una StO, de 66%, y el tejido
falange del pie derecho. regional mostr6 buena perfusién sin signos de isquemia.

Figura 3. Imagenes de espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS). Mediciones de StO,, Hb, HbO, y tHb para
el Caso 2 en la visita inicial del paciente (dfa 0), y para los dias 7 y 14 de tratamiento

Dia 0 Dia 7 Dia 14

$t0,%

StO,: saturacion de oxigeno tisular, de mayor a menor (rojo, amarillo, verde y azul). Hb: hemoglobina. HbO,: oxihemoglobina. tHb: hemoglobina total

Cuadro 2. Mediciones cuantitativas de pH, stO,, Hb, tHb y HbO, (Caso 2)

% 0 1 8,9 77% 39,3 171,4 132,7
E 7 2 79 81% 29,8 165,8 136
% 14 Evaluacion 7,6 83% 35,8 208,4 172,5
g StO,: saturacion de oxigeno tisular. Hb: hemoglobina. HbO,: oxihemoglobina. tHb: hemoglobina total
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Después del primer tratamiento con el sistema de WBC,
se tomé una nueva medida de StO, que arrojé 87%, es
decir, un aumento de 32%, lo que indic6 un alza en la
angiogénesis y la perfusion tisular. La StO, en la herida
ascendi6 a 92% después de tres aplicaciones de la matriz
autologa. La tHb, a su vez, aumentd 13,7% después de
tres semanas. Luego de tres aplicaciones y 21 dias, la
herida estaba casi cicatrizada (Figura 2 y Cuadro 1).

Antes de la primera aplicacion de la matriz autéloga,
la herida midié 3cm x 3,5cm x 0,5cm, con una superficie
de 10,5cm?. Pasados los 21 dias, la herida se contrajo a
0,5cm x 0,5cm x 0,3cm, y una superficie de 0,25 cm?. Es
decir, unareduccién en tamaiio de 97,6% después de tres
aplicaciones en 21 dias.

Ademas del tratamiento con la matriz autdloga, el
paciente recibié descarga simple y elevacién de la
extremidad inferior.

Caso 2

El segundo caso describe una mujer de 68 afios con una
UPD de un mes de evolucién (grado 2, en la clasificacién
de Wagner), localizada en la cara lateral del quinto
metatarsiano del pie derecho. La paciente presenté
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia arterial.

En el inicio del tratamiento con el sistema de WBC,
la herida arrojé una StO, de 77% y el tejido regional
mostré mala perfusién, como lo indican las dreas en
color amarillo del pie del paciente (Figura 3). Después
del primer tratamiento con el sistema de WBC, se
tomo una nueva medida de StO, que presenté 81%, es
decir, un aumento de 5%. La StO, en la herida ascendié
a 83% después de dos aplicaciones de la matriz
autéloga, lo que represent6 un aumento de 7,8% en 14
dias. La tHb, a su vez, aumentd 21,6% en ese periodo
(Cuadro 2).

Dia 0 Dia 7

5t0,%

Figura 4. Imagenes de espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS). Mediciones de StO,, Hb, HbO, y tHb para
el Caso 3 en la visita inicial del paciente (dia 0), y para los dias 7, 14, 21 y 28 de tratamiento

Dia 14 Dia 21 Dia 28

StO,: saturacion de oxigeno tisular, de mayor a menor (rojo, amarillo, verde y azul). Hb: hemoglobina. HbO,: oxihemoglobina. tHb: hemoglobina total

Cuadro 3. Mediciones cuantitativas de pH, 5t0,, Hb, tHb y HbO, (Caso 3)

Dia Solicitud # pH StO,
0 1 8,2 80%
7 2 7,4 83%
14 3 7.6 87%
21 4 7,8 94%
28 Evaluacion 8 95%

Hb tHb HbO,
411 204,4 163,3
39,8 243,8 203,9
33,2 236,5 203,3
11,7 207,8 196
13,3 248,3 235

StO,: saturacion de oxigeno tisular. Hb: hemoglobina. HbO,: oxihemoglobina. tHb: hemoglobina total
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Previo a la primera aplicacién de la matriz autdloga,
la herida midié 3cm x 2,5cm x 0,3cm, con una superficie
de 7,5cm? Después de 12 dias, la herida redujo su
tamafio a 1,5cm x 1,5cm x 0,3cm, y una superficie de
2,25cm?. Es decir, una contraccién de 70% después de
dos aplicaciones en 14 dias.

El paciente también recibi6 descarga simple y
elevacion de la extremidad inferior.

Caso 3

El tercer caso describe un hombre de 58 afios con una
UPD de un mes de evolucién (grado 3, en la clasificacion
de Wagner), localizada sobre la amputacién de la tercera
falange del pie izquierdo, extendida sobre la zona del
segundo metatarsiano. El paciente presenté las
siguientes comorbilidades: diabetes mellitus tipo 2 no
controlada, polineuropatia, y amputacién de la falange
del pie izquierdo con gangrena.

En el comienzo del tratamiento con el sistema de
WBC, Ia herida present6 una StO, de 80% y el tejido
regional mostré buena perfusién, como lo indica el
area en color rojo que rodea el lecho de la herida (Figura
4). La StO, en la herida aumenté a 95% después de
cuatro aplicaciones de la matriz autdloga, es decir, un
incremento de 19%. El dia 28, estaba casi cicatrizada.
En ese periodo, la tHb aumenté 21,5% (Cuadro 3).

Antes dela primera aplicacién de la matriz autdloga,
laherida midi6é 3cm x 5,5cm x 0,5cm, con una superficie
de 16,5 cm? Después de 12 dias, la herida se contrajo a

practica

1,5cm x 1em x 0,3cm, y una superficie de 1,5cm? Esto
significé una reduccién de 90,9% del tamafio de la
herida después de cuatro aplicaciones en 28 dias.

Ademas del tratamiento con la matriz autdloga, el
paciente recibié descarga simple y elevaciéon de la
extremidad inferior.

Discusién
La matriz de WBC autdloga fue eficaz en la curacién de
las tres UPD. El procedimiento y la aplicacién de la matriz
fueron sencillos, y no se observaron reacciones adversas.
Las mediciones de StO, tomadas en la visita inicial
para cada herida habian sido valores bajos, que indicaron
una disminucién del suministro de oxigeno y/o una
mayor extraccién de oxigeno de Hb, debido a un estado
hipermetabdlico. Sin embargo, las imdagenes NIRS
mostraron que la StO, aumento tras cada aplicacién de la
matriz de WBC autdloga (Figura 5). Esto indic6 mejoras
en la perfusién tisular del area de las heridas, y fue el
resultado de un incremento de oxigeno suministrado al
area a través de la angiogénesis y/o una disminucién en el
uso de oxigeno.” La medicién de la StO, es una
combinacion de las cantidades de oxigeno en capilares,
vénulasyarteriolas.® La StO, del drea de la herida depende
de la relacién entre el oxigeno suministrado al 4drea y el
oxigeno consumido por el tejido de la herida. La hipoxia
es un factor inhibidor clave para la cicatrizacién de UPD,
ya que los niveles bajos de oxigeno en el sitio de la herida
pueden bloquear la proliferaciéon de fibroblastos,

14, 21y 28 dias de tratamiento

Figura 5. Evolucion de la StO, medida para cada paciente en la primera aplicacion del tratamiento, y a los 7,

StO, versus dias
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produccién de colidgeno y angiogénesis capilar, y
aumentar el riesgo de infeccién.!%201°

Las mediciones cuantitativas tomadas con el NIRS
reflejaron un aumento de StO,, HbO, y tHb, y una
disminucién en Hb, lo que indic6 un crecimiento de la
angiogénesis en el tejido del drea de la herida local
(Cuadros 1, 2 y 3). Esta mejora se relaciona, también,
con la reduccion de la superficie de las heridas. El
muestreo secuencial de las mediciones de pH confirmé
que el procedimiento del tratamiento bajé el pH a
niveles mas favorables (el éptimo es entre 7,2 y 7,6), lo
cual facilité la migracién de fibroblastos y
queratinocitos, y el cierre acelerado de la herida.

Las heridas de dificil cicatrizacién, especialmente
en pacientes con diabetes, representan desafios
clinicos. A menudo, se requieren productos avanzados
para facilitar el cierre de las heridas, como las matrices
dérmicas acelulares.” Este estudio, sibien fue realizado
con una muestra muy pequefia, despierta interés para
estudios posteriores, con mayores muestras. La matriz
de WBC autdloga fue eficaz en la curacién de las tres
UPD, y ayud6 a mejorar la perfusion del tejido después
de cada aplicacion. El uso de NIRS y medidores de pH
también fue util para proporcionar al examinador
evidencia objetiva de que el tratamiento con la matriz
estaba siendo efectivo para avanzar en el cierre de las
heridas después de la primera aplicacion.

El mecanismo de accién de esta modalidad de
tratamiento todavia no se comprende completamente.
Se plantea la hipotesis de que el WBC puede estimular
la curacién y facilitar el movimiento de sustratos
criticos, reducir la carga bioldgica, y fomentar la
angiogénesis.'” Los datos NIRS y PAR obtenidos de los
tres casos de estudio presentados apoyan esta
hipédtesis. Ademads, se plantea la hipétesis de que el
WBC formado consiste en un tapén de plaquetas
consolidado con una malla de fibrina, que sirve como
andamio para la proliferacion fibroblastica y la
regeneracion de tejidos.” Se ha demostrado que los
andamios bioldgicos que comprenden el MEC
promueven la remodelacién constructiva.?>*

Debido al alto riesgo de amputacion, es fundamental
que el profesional de la salud evaltie con cautela la
eficacia de los protocolos de tratamiento al tratar
pacientes con UPD. Cuatro semanas podrian ser una
buenaguiaparadeterminarlaeficaciadelas estrategias
de tratamiento empleadas. Al tratar UPD, un cambio
porcentual en la superficie de la herida de 30% o mas
durante cuatro semanas es un buen indicador de la
curacién.?* Los medidores de pHy NIRS proporcionan

mediciones adicionales para guiar al profesional de la
salud en las decisiones del protocolo de tratamiento.

Limitaciones

Los dispositivos utilizados para medir la eficacia del
tratamiento de forma objetiva (NIRS y medidor de pH)
no estan habitualmente disponibles en América latina.
Es necesario un tamafio muestral mayor para obtener
resultados mds significativos, y un pardmetro
comparativo.

Conclusién

La matriz de WBC autdloga, creada con el sistema
RD1, fue crucial para la cicatrizacién de las heridas
estudiadas. En los tres casos, la superficie de la UPD se
redujo después de cada aplicacion, y se logrd el cierre
de las heridas.

Este estudio demostrd, ademads, los beneficios para
el profesional de la salud, capaz de observar factores
tanto cualitativos como cuantitativos utilizando la
tecnologia NIRS y un medidor de pH dérmico, para
obtener una curacién en menos tiempo y con menores
complicaciones. Se necesita un ensayo clinico mas
amplio para comprender mejor los beneficios y la
progresion de la curacién de la matriz de WBC autéloga
para UPD de dificil cicatrizacién. tA¥am
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