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Resumen

Introduccién y Objetivos. La radioterapia conlleva la aparicion
de complicaciones cutdneas que afectan a la calidad de vida del pa-
ciente y en algunos casos condicionan la reconstruccién. El plasma
rico en plaquetas (PRP) es una terapia emergente; se trata de una sus-
tancia autéloga, biocompatible, segura y econdmica. Estd descrito su
uso en disminucién de la inflamacién local, de los tiempos de curacién
de las heridas, en el tratamiento de lesiones por radioterapia y ulti-
mamente en el campo de la Medicina Estética mejorando la calidad de
la piel. Nuestro estudio analiza el uso del PRP en la profilaxis de las
lesiones cutdneas inducidas por radioterapia evaluando un modelo ex-
perimental.

Material y Métodos. Realizamos un ensayo clinico controlado,
doble ciego, en animales: 12 ratas Wistar, 2 para la obtencion del PRP
y 10 para el andlisis clinico e histoldgico.

Resultados. Del andlisis clinico destacamos que de los sectores
sin PRP previo a la radioterapia: 8 ratas presentaron alopecia y 7 hi-
popigmentacién. La alopecia fue total en un 60%, parcial en 20% y un
20% no presentd alopecia. En los sectores con PRP: 4 presentaron
alopecia y 3 hipopigmentacién. La alopecia fue parcial en un 40%,
un 60% no presentd alopecia y no hubo casos de alopecia total. Los
resultados del andlisis histoldgico demostraron un 100% de atrofia
leve-moderada para los sectores con PRP. Por contrapartida, los sec-
tores sin PRP presentaron 80% de atrofia moderada-severa y un 20%
de atrofia leve-moderada.

Conclusiones. Existe un beneficio en el uso del PRP como profi-
laxis de la alopecia (p<0.05) e hipopigmentacién (p<0.1) inducido por
radioterapia en un modelo experimental.
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Abstract

Background and Objectives. Radiotherapy is usually associated
with skin complications that affect the quality of life of patients and in
some cases can also affect the timing of the reconstruction. The platelet-
rich plasma (PRP) is an emerging therapy; is autologous, safe and eco-
nomic. Current use of PRP includes: efficacy in decreasing local
inflammation, enhance wound healing, treatment of skin ulcers caused
by radiotherapy and its use extends to the field of aesthetic plastic surgery
improving the quality of the skin.The authors made an experimental trial
to analyze the use of PRP as a prophylaxis method for skin damage after
radiotherapy. We analyze the benefits of PRP as a prophylaxis method
for skin damage after radiotherapy using an experimental model.

Methods. We conduct a double blind trial with rats. Twelve Wis-
tar rats were used, 2 for obtaining the PRP and 10 for clinical and his-
tological analysis.

Results. Data collected from the clinical analysis showed that
those areas without PRP: 8 rats presented alopecia and 7 hypopig-
mentation. Total alopecia was present in 60%, partial alopecia in 20%,
and 20% did not present alopecia. In those areas with PRP before ra-
diotherapy: 4 presented alopecia and 3 hypopigmentation. There were
no cases of total alopecia, 60% did not present alopecia and 40% pre-
sented partial alopecia. Data collected from the histological analysis
showed 100% of mild-moderate atrophy in those areas with PRP. On
the other hand, 80% of moderate-severe atrophy and 20% of mild-
moderate atrophy was present on those areas without PRP.

Conclusions. The authors showed the benefit of PRP as a prophy-
laxis method for alopecia (p<0.05) and hypopigmentation (p<0,1) pro-
duced after radiotherapy in this experimental model.
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Introduccion

La radioterapia aislada o en combinacién con la qui-
mioterapia o con la cirugia, es un pilar irremplazable en el
tratamiento de ciertos tumores. Esta terapéutica trae con-
sigo la aparicién de complicaciones en la piel del paciente
con impacto en su calidad de vida que puede perdurar
afios. Debemos destacar que los avances tecnolégicos du-
rante los ultimos tiempos han reducido la incidencia de
complicaciones asociadas a la radioterapia. Aun asi, hay
un porcentaje no despreciable de pacientes que presenta-
rén dafio en los tejidos expuestos a radiacion (1).

La aparicion de complicaciones vinculadas a la ra-
dioterapia incluyen alteraciones de la cobertura cutdnea
que ademds condicionan el tipo de reconstruccion a rea-
lizar y aumentan las complicaciones asociadas a la
reconstruccion pudiendo implicar en ocasiones, la nece-
sidad de una nueva intervencion quirdrgica (2-4). (Fig. 1
y 2).

Los procesos de regeneracion de tejidos, tanto a nivel
6seo como de partes blandas, estdn mediados por meca-
nismos complejos intra y extracelulares en un proceso
que aun no se encuentra del todo dilucidado (5-9). Aun
asi, si estd demostrada la importancia del rol de las pla-
quetas en este proceso, con un papel capital y decisivo
(7-10). Numerosos estudios afirman el rol del plasma rico
en plaquetas (PRP) en la regeneracion tisular y estimula-
cién del fibroblasto cutdneo. Ya ha sido publicado el uso
de PRP como tratamiento después de la aparicion de le-
siones cutdneas fruto de la radioterapia, presentando bue-
nos resultados (1). Pero no hemos encontrado publica-
ciones de uso de PRP activado para prevenir lesiones en

Fig. 1. Efectos perjudiciales de la radioterapia en cirugia reconstructiva. Pa-
ciente de 56 afos con tumor maligno en mucosa oral que requirié reseccién
con margenes oncolégicos y reconstruccion con colgajo libre anterolate-
ral de muslo. Postoperatorio inmediato y secuela tras radioterapia.
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sectores a irradiar, valorando la eventual disminucién de
lesiones cutdneas.

El objetivo de este trabajo es evaluar si existe efecto
beneficioso del plasma rico en plaquetas como profilaxis
de las complicaciones cutdneas de la radioterapia en un
modelo animal.

Material y método

Animales de estudio, condiciones de su habitat
y alimentacion

Este estudio fue realizado con la autorizacién de la
Comisién Honoraria de Experimentacion Animal
(CHEA). Utilizamos para el mismo 12 ratas Wistar de
250-300 gr. Dos de ellas fueron empleadas para la ob-
tencion del PRP por medio de la extraccion de la totali-
dad de la volemia, previa anestesia. Las restantes ratas
fueron mantenidas en casillas individuales en el Labora-
torio de Entrenamiento y Experimentacién en Microci-
rugia del Servicio de Cirugia Plastica y Microcirugia del
Hospital Pasteur (Montevideo, Uruguay), avalado por la
CHEA. La alimentacidn y bebida de los animales se re-
aliz6 a demanda.

Obtencién de PRP

Realizamos la extraccion intracardiaca de la volemia
de la rata bajo anestesia por medio de inyeccidn intraperi-
toneal de Ketamina 50 mg/Kg y Xilazina 6 mg/Kg. Obtu-
vimos 8 ml de sangre por rata. La extraccion fue realizada
con jeringa estéril con anticoagulante. El recuento plaque-
tario inicial en la sangre de rata fue de 716 mil/uL. La san-
gre fue centrifugada a 1.300 revoluciones durante 8 mi-

Fig. 2. Efectos perjudiciales de la radioterapia en cirugia reconstructiva. Pa-
ciente de 36 afios con tumor maligno en seno maxilar derecho que requirié
reseccion oncoldgica y de tejidos suprayacentes, incluyendo heminariz de-
recha. Reconstruccion con colgajo libre anterolateral de muslo. Postope-
ratorio inmediato y secuela con colapso nasal, fibrosis y cambio de
coloracién tras radioterapia.
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nutos, a temperatura ambiente. Descartamos las capas in-
feriores del producto. El sobrenadante constituy6 el PRP.
Obtuvimos 600 plde PRP por rata con un recuento de
2.084 103/ ul. Activamos el mismo con una solucién al
2% de cloruro de Calcio. De estas ratas sacrificadas que
no recibieron radioterapia, tomamos muestras de piel
sana como parametro de piel normal no irradiada.

Administracion de PRP

Las 10 ratas restantes fueron anestesiadas bajo la
misma técnica para la administraciéon de PRP. Realiza-
mos la depilacién con crema depilatoria evitando lesionar
la piel. Colocamos las ratas en dectbito ventral y deli-
mitamos dos dreas de piel: craneal y caudal. Una de ellas
recibié 600 1 de PRP profildctico de manera aleatoria, y

Fig. 3. Colocacion de PRP en ratas: se hizo de manera aleatoria, en zona ce-
falica o zona caudal, 600ul de PRP.

Fig. 4 Ay B. Radioterapia en ratas: inicamente sobre la piel a estudiar.

www.ciplaslatin.com

ambas fueron irradiadas (Fig. 3). Cada rata fue identifi-
cada mediante marcacién en las orejas. Guardamos la in-
formacién de la correlacién entre el sitio de piel con
infiltracién de PRP y la identificacion de la rata hasta la
finalizacion del estudio, evitando sesgos.

Radioterapia

Al cuarto dia de la administracién de PRP aplicamos
la radioterapia. Empleamos la misma técnica anestésica
para la irradiacién. La radioterapia en las ratas fue a dosis
unica de 20 Gy (11-14) (Fig. 4). Las 10 ratas recibieron
radioterapia el mismo dia. Transitoriamente, durante la
sesion de radioterapia y con el objetivo de no dafiar 6r-
ganos proximos, colocamos palillos en la piel a irradiar.
Los animales fueron depositados nuevamente en jaulas
individuales bajo continua vigilancia para evitar posibles
agresiones y dafio cutdneo inducido por el mismo animal.

Observacion

Controlamos clinicamente a los animales y recogi-
mos documentacién fotogréfica a las 72 horas de la irra-
diacion para identificar cambios agudos. Registramos
los cambios de la piel de las ratas con presencia o au-
sencia de eritema, alopecia, adelgazamiento cutdneo y
necrosis. El control fue simple ciego por un tercero
ajeno al estudio. Acorde a la gravedad del cambio cli-
nico, graduamos en: ausencia de alopecia, alopecia par-
cial o total. Registramos la hipopigmentacién como:
ausencia o presencia. Guardamos dichos datos, con la
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correspondiente identificacion de la rata, hasta la fina-
lizacién del estudio.

Estudio anatomopatolégico

Sacrificamos a los animales a los 45 dias y enviamos
las muestras de la piel irradiada con utilizacién de PRPy
sin €l para estudio anatomopatoldgico. Enviamos 2 biop-
sias por rata: una de la zona cefélica y otra de la zona
caudal. La rotulacién de las muestras no incluia datos que
sefialaran qué biopsia correspondia a la piel con PRP pre-
vio a la irradiacion.

Las muestras fueron fijadas en formalina tamponada
al 10% y procesadas en laboratorio de forma convencio-
nal con inclusién en parafina y cortes de 5 micras de es-
pesor coloreados con hematoxilina-eosina. Desde el
punto de vista microscdpico, evaluamos los cambios de
la epidermis y de la dermis. Particularmente, calificamos
la presencia de foliculos pilosos, fibroblastos, coldgeno,
exudado inflamatorio y vasos, comparando con una biop-
sia de piel de rata no irradiada. Empleamos un método
semicuantitativo para evaluar la intensidad de los cam-
bios del 1 al 3. Recogimos documentacién fotografica de
los preparados.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico utilizado para los cambios cli-
nicos y resultados anatomopatolégicos fue el t de Stu-
dent. La significancia considerada fue de un p<0.05.

RESULTADOS
Control clinico a las 72 horas de la irradiacién
Realizamos el primer control clinico a las 72 horas de
la irradiacion.
Respecto a la alopecia, constatamos, en el grupo de
muestras con PRP previo a la radioterapia, que el 0% pre-
sentaron alopecia total, y el 4 (40%) alopecia parcial. El

S 3

Fig. 5. Sector de piel sin colocacién de PRP (izquierda) y con PRP (derecha)
a las 72 horas de recibir radioterapia a dosis de 30 Gy.
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Grafica 1. Alopecia e hipopigmentacion.
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Grafica 2. Severidad de la alopecia.
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mayor porcentaje (60%) de los sectores de piel con PRP
no presento alopecia (Fig. 5) (Grafica 1). En el grupo sin
PRP, 8 presentaron alopecia (80%), 6 presentaron alope-
cia total (60%),y 2 alopecia parcial (20%). Constatamos
los tnicos casos de alopecia total en piel sin PRP previo
a la radioterapia (Gréfica 2). La comparacion estadistica
de los grados de alopecia mostré una diferencia positiva
a favor del grupo PRP (p<0.05). Constatamos la presen-
cia de hipopigmentacion en el grupo con PRP en 3 mues-
tras (30%) y del grupo sin PRP en 7 (70%).La variable de
hipopigmentacién presentd una diferencia con p<0.1. No
se presentaron casos de eritema ni necrosis con forma-
cion de ulceras.

www.ciplaslatin.com
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Estudio anatomopatolégico

Observamos en todas las muestras grados variables
de adelgazamiento de la epidermis, exudado inflamatorio
y disminucién del nimero de foliculos pilosos. Cuantifi-
camos el adelgazamiento de la epidermis en atrofia leve
moderada o moderada-severa. De los 10 sectores con
PRP, todos presentaron atrofia leve-moderada. De los 10
sectores irradiados sin PRP, 8 presentaron atrofia mode-
rada-severa y 2 atrofia leve-moderada. Ninguna muestra
presentd ulceracion. El exudado linfocitario presente fue
de entidad leve, subepitelial, a linfocitos pequefios y dis-
persos. No observamos exoserosis ni exocitosis. No ob-
servamos cambios en dermis en el nimero de fibro-
blastos, caracteristicas del coldgeno, ni en los vasos. No
encontramos diferencias en la disminucién de foliculos
pilosos ni en la entidad y caracteristicas del exudado in-
flamatorio entre ambas (Fig. 6).

Discusion

El tratamiento adyuvante con radioterapia es necesario
en numerosos tratamientos de tumores malignos. Si bien su
objetivo principal es reducir la recurrencia y mejorar la so-
brevida, la radioterapia puede causar efectos negativos con
alta morbilidad. Es por ello que las lesiones por radioterapia
en la piel constituyen un gran desafio para los cirujanos (15).

En la cirugia de reconstruccién por cancer de mama, se
estima que un tercio de las pacientes que reciben radiote-
rapia necesitardn de una segunda cirugia para corregir los
dafios cutdneos inducidos por la radioterapia (16).

Independientemente del tipo de cdncer que requiera
radioterapia, ha llegado el momento de que ésta ofrezca
los mismos resultados oncoldgicos disminuyendo las

\ s {‘f ey

Fig. 6. Imagenes de microscopia 6ptica (hematoxilina/eosina, 100x). Com-
paracion de biopsia de piel normal de rata no irradiada (a), biopsia de piel
irradiada con PRP previo a la irradiacion (b) y piel irradiada sin PRP (c). Se
puede evaluar la atrofia cutanea correspondiente.
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complicaciones y generando un alto grado de satisfac-
cion tanto para el paciente como para el cirujano (17).

Existen publicaciones de modelos experimentales en
animales para valorar el dafio inducido por la radiotera-
pia que utilizan ratones, cerdos y ratas. Estos estudios
estan disenados para valorar la presencia de cierto tipo
de dafio, como la radiodermitis, y no el espectro com-
pleto del dafio que se aprecia en la clinica, como la for-
macion de dlceras (18). Con el objetivo inicial de lograr
la mayor cantidad posible de cambios producidos por la
radioterapia en la piel, optamos por un modelo de expe-
rimentacién animal en ratas (11).

Realizando un andlisis de la bibliografia existente sobre
el dafio cutdneo inducido por radioterapia en ratas, con-
cluimos que la dosis de 20 Gy nos brindaria seguridad para
evitar dafios mayores en la rata. La dosis fue aprobada por
el Comité de Etica Animal de nuestro hospital. Tanto la
posicion de la rata, como la colocacién de dos pinzas para
separar la piel del resto del organismo, tuvieron como fi-
nalidad el evitar en mayor medida la irradiacién de los 6r-
ganos vecinos (11, 14). En contra de lo que ocurre en el
ser humano, el entrecruzamiento de derivados de la sangre
en estos animales estd avalado por la bibliografia.

El daio final que logramos en nuestro estudio resulté
menor del esperado, si bien la evidencia sugeria lo contra-
rio y la planificacion se ajusté a los protocolos ya existentes.

Independientemente del sector de piel analizado, con
o sin aplicacién de PRP, no se presentaron algunos cam-
bios clinicos descritos en piel, como puede ser la presen-
cia de ulceras, atrofia cutdnea o eritema. Especulamos
que para la formacién de las mismas puede ser necesaria
una mayor dosis, ya sea en graduacidon en una sesion
unica, o mediante un mayor niimero de sesiones.

Por otro lado, los cambios clinicos cutaneos de alo-
pecia e hipopigmentacién nos permitieron analizar re-
sultados con valores estadisticamente significativos a
favor del uso del PRP. Evidenciamos una disminucion de
la alopecia y la ausencia de hipopigmentacién en los sec-
tores infiltrados con PRP. Atin en los casos que presenta-
ron alopecia en el sector de piel con PRP, esta alopecia
fue mas severa en el sector sin PRP. En ninguno de los
casos se presenté mayor severidad en el sector con PRP,
lo que nos da indicios de que su uso no es perjudicial. La
realizacién del andlisis clinico simple ciego y por parte de
un tercero, aportd seguridad a nuestro estudio.

El PRP actia como reserva de numerosos factores de
crecimiento (19). Se trata de una sustancia autéloga,
100% biocompatible, segura y econdémica. Desde hace
ya mucho tiempo, el PRP se utiliza para la regeneracién
Osea, para disminuir inflamacion, disminuir los tiempos
de curacidén de las heridas y la pérdida sanguinea, entre
otros. Su uso también se extiende al campo de la Medi-
cina Estética, para mejorar la calidad de la piel, disminu-
yendo las arrugas y los signos de envejecimiento (20).

Entre los factores de crecimiento participantes conta-
mos con el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF),

el
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Factor de crecimiento de Tejidos TGF alfa, alfa 1, alfa 2,
Factor de Crecimiento Fibrobldstico (FGF), factores de la
coagulacién y citoquinas entre otros. Juntos tienen un rol
importante en la reparacién de los tejidos dafiados. La
irradiacién, al cuarto dia de la aplicacion del PRP, se
realiz6 considerando los tiempos de vida media de los
factores de crecimiento (21).

En el presente estudio logramos una adecuada con-
centracion de plaquetas en el plasma (2.084 103/ul). Ob-
tuvimos la cantidad suficiente del mismo como para
realizar un habodn en el tejido celular subcutdneo. Quizds,
de haber conseguido mas PRP y haber podido inyectar-
mayor cantidad del mismo o en mas de una oportunidad,
los resultados hubieran sido mas contundentes.

Los cambios anatomopatolégicos fueron comparables
con los clinicos. No evidenciamos dafios sustanciales por
la radioterapia, y por ello creemos que no pudimos de-
mostrar un beneficio radical en el uso del PRP. Aprecia-
mos cambios cutdneos vinculables a la radioterapia a
nivel de la epidermis con presencia de adelgazamiento
de la misma. El adelgazamiento cutdneo menor en la
muestra del piel con utilizacién de PRP, fue significativo.

Conclusiones

Son tan claros los efectos deletéreos de la radioterapia
como su importancia en el tratamiento de ciertos tumores.
En nuestro estudio, la radioterapia dafi6 la piel de las
ratas generando clinicamente alopecia e hipopigmenta-
cion, y microscépicamente adelgazamiento cutdneo. Los
cambios inducidos por la radioterapia con la metodologia
de estudio utilizada alcanzaron para demostrar el benefi-
cio del uso del plasma rico en plaquetas como profilaxis
de la alopecia (p<0.05) e hipopigmentacién (p<0,1) in-
ducida por la radioterapia en un modelo experimental. Se
demuestra asi un nuevo camino en la investigacién de
esta gran problematica contemporanea.
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