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RESUMEN

El sindrome del tunel del carpo (STC) es la neuropatia por atrapamiento
mas comun cuya resolucion, en aquellos pacientes donde el tratamiento
conservador ha fracasado, es la liberacion quirdrgica del ligamento trasverso del
carpo. En este trabajo de tesis doctoral se ha evaluado la eficiencia de la
inyeccion local de plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP) como
tratamiento adyuvante inmediatamente posterior a la intervencién quirurgica.
Para ello se ha realizado un estudio prospectivo, aleatorizado, triple ciego,
ensayo controlado en 50 pacientes con sindrome del tunel carpiano de leve a
extremo: 25 fueron asignados al azar al grupo de PRP y 25 al grupo control
irrigado con plasma pobre en plaquetas. La variable principal fue la fuerza de
agarre manual, y las variables secundarias fueron: el tiempo de baja tras la
cirugia, el dolor (evaluado mediante la escala Wong-Baker), la sintomatologia y
funcionalidad del miembro superior (evaluadas mediante el cuestionario del tunel
carpiano de Boston) y la cicatrizacion de la herida (evaluada mediante el
cuestionario Southampton). Todos los pacientes fueron evaluados antes del
tratamiento y a las 6 semanas tras el tratamiento. Los resultados mostraron, tal
y como era de esperar, que los niveles de dolor, la gravedad de los sintomas y
el estado funcional mejoraron en todos los pacientes tras la cirugia. Sin embargo,
el analisis intra-grupo reveld que unicamente los participantes en el grupo PRP
habian recuperado su fuerza de agarre preoperatoria a las 6 semanas tras el
tratamiento. Estos hallazgos indican que el L-PRP es un tratamiento adyuvante

eficaz en pacientes con STC que requieran cirugia.






Indice







Indice

iNDICE
INICE A FIGUIAS ...t I
INICE A TADIAS ... Il
INICE A8 @NEXOS ... \Y;
ADIEVIAUIAS ... \
1. INtrOAUCCION ...t e 1
1.1 Sindrome del tinel del Carpo .......cooovieiiiiiiiiie e 1
1.2 Anatomia del tunel del Carpo .........ooovveieiiiiiiii e 5
L2 T =Y I (0 g =Y o 1= o= T o o 5
1.2.2 EINervio MedianO...........uuiieiiiiiiiiiecee e 8
1.2.3 Musculos inervados por el nervio mediano ...........ccccoceveeeeeeinnnnn.... 10
L =T 0T (o] o 1= PRSPPI 13
1.3 Biologia de las plaquetas..........ccoouiiiiiiiii i 14
1.4 Plasma Rico en Plaquetas ..o 18

1.4.1 Breve introduccion historica al tratamiento con PRP y

otros derivados plaquetarios ...........ccooiiiiiiiiiii e, 18
1.4.2 Definicidn, tipos y clasificacion del PRP...........ccccooiiiiiiiiiiiee 21
1.4.2.1 Clasificaciones propuestas para el PRP...........ccccovviiiiiiennenn. 25

1.4.3 Aplicaciones clinicas del PRP en el sistema musculo-esquelético .. 32

1.4.3.1 Eficacia del PRP en el tratamiento conservador del STC.......... 35

2. Hipotesis prinCipal ........cccceiiiiieeiiiirrccr s s e s e s s s r e sms s e e nmn e 43
3. Objetivos.....cciiiri i ———————— 45
3.1 Objetivo prinCipal...........ccooiiiiiiiiie e 45
3.2 Objetivos SECUNAANIOS........cccviiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeee e 45
4. Material y MEtodos ..........cciiiiiiiiiiieecccisis s rrrsssssss s s e s s e e e ennnnnes 49
4.1 DiseRo del €StUAIO........ccoiiiiiii i 49
4.2 Sujetos objeto de estudio.........ceeeiiiiiiiiiiiiie e 49
4.2.1 Criterios de inCIUSION .......ccoooiiiiiiee e 50
4.2.2 Criterios de eXCIUSION ........coooiiiiiiiiie e 50
4.3 Obtencién del plasma y procedimiento quirdrgico ............ccccceevvvuneen. 51

4.3.1 Obtencion del plasma..........ccoooiiiiiiiiiiieiieeeeece e 51



4.3.2 Procedimiento QUIrUIgICO .......ccoviiiiiiiiiiie e 54
4.4 Variables de estudio e instrumentos de medida ..........covevveviieinnnn.. 59
4.4.1 Variable PrinCipal..........ccueeiiiiiiiieeieece et 59
4.4.2 Variables SECUNAAIAS ....cueeeeee e 59
4421 Formulario de funcionalidad “Quick-DASH”.........ccovviviiiinn... 59
4.4.2.2 Cuestionario del tunel carpiano de Boston...........c.ccccoevennnnn.... 60
4.42.3 Cuestionario clinico de dolor. ..., 61
4424 Valoracion de la Cicatriz .......coveneeeeeeeee e, 62
4425 Tiempo de bajalaboral..........ccccccoiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 62
4.4.3 Otras VariabIles ... 62
4.5 ANAlISIS €StadiStiCO. .. cu i, 63
4.6 ASPECIOS BLICOS ... ciiiiiiiieiiie e e 65
LI 2 L=Y=T 1§ = o Lo Y= 69
5.1 Descripcion de la cohorte..........cooouuveiiiiiiiiiiiiceeeeeee e, 69
5.2 Analisis del plaquetoCrito ..........ueeiiiii e 71
5.3 Analisis de las variables de iNterés ........oooo v 73

5.3.1 Analisis de las variables de interés dentro de cada uno de los
grupos tras el tratamiento (comparacién intra-grup0)...................... 75
5.3.2 Analisis de las variables de interés entre el grupo control (PPP)
y experimental (L-PRP) antes y después del tratamiento
(comparacion iNtEr-grupo0) .............uuuuuuemrmiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeaeeees 76

5.4 Estudio de correlacidn entre el plaquetocrito y los resultados
obtenidos para cada una de las variables estudiadas....................... 78

0 T o 1= 1o o 83
6.1 Evidencias previas sobre el uso de PRP en el tratamiento
I ST C e s 84
6.2 Aspectos metodolégicos del concentrado plaquetario: tipo,

obtencion y administraCion ... 89
6.3 Analisis hematologico de las muestras ...........ccooeevvvveiiiciiie e eeeeeees 94
6.4 Metodologia y seguridad del procedimiento quirdrgico...................... 96
6.5 Resultados obtenidos en las variables de estudio .................ccceeeeene 97
6.6 Limitaciones del estudio y futuras lineas de investigacion............... 110

A 0o Y 0 1o LU= oY 2 1= = 117



8. Bibliografia ... 121
L0 Y 3= o T 145
9.1 Anexo 1. Produccion cientifica fruto de esta tesis doctoral.............. 146
9.2 Anexo 2. Relacion de actividades realizadas dentro del programa
de doctorado en Medicina Traslacional de CEINDO..................... 155
9.3 Anexo 3. Informe del comité de bioética........................ll 163
9.4 Anexo 4. Registro del ensayo clinico en clinicaltrials.gov ................ 164
9.5 Anexo 5. Cuestionario QUICk-DASH............cccooiiiiiii e, 168
9.6 Anexo 6. Formulario del tunel carpiano de Boston........................... 170
9.7 Anexo 7. Formulario de evaluacion de la herida
(escala Southampton) ... 173
9.8 Anexo 8. Historial clinico-laboral............ccccciiiiiiii 174
9.9 Anexo 9. Consentimiento informado para la obtencion

de plasma rico en plaquetas..........cccooveiiiiiiiiiii e, 176

9.10 Anexo 10. Consentimiento informado para la liberacion quirurgica

del tUnel CarpianO ..........oi e 178



Indice

indice de figuras

Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:
Figura 4:
Figura 5:
Figura 6:

Figura 7:

Figura 8:
Figura 9:

Figura 10:

Figura 11:
Figura 12:
Figura 13:
Figura 14:
Figura 15:
Figura 16:

Figura 17:
Figura 18:

Figura 19:

Figura 20:

Figura 21:

Corte transversal del tunel del carpo............ccccoeviiiiiiini, 5
Huesos delcarpoydelamano.............cooiiiiiiiiiiiiiininnnn. 6
Retinaculo de los musculos flexores............ccooiiiiiinl. 7
Origendelnerviomediano ............ccoviiiiiiiiiiiii e, 8
Inervacién sensitiva del nerviomediano ............................. 9

Vision anterior superficial y profunda de los musculos
extrinsecosdelamano ...........cccoiiiiiii 10

Vision anterior superficial de los musculos intrinsecos de la

0= o o TP PPPPPPRP 13
Microfotografias de plaquetas...............cooooiiiiiiiin, 14
Componentes Kit GPS IIl Mini de Biomet Biologics .............. 52
Cilindro de separacién de los componentes sanguineos del

kit GPSIII y centrifugadora Biomet.............cccooi. 53
Fracciones resultantes tras la centrifugacion de la sangre....... 54
INCISION QUINUIQICA ... e 57
Sutura quirargica y colocacién del apdsito adhesivo .............. 58
Escala de valoracion del dolor de Wong-Baker .................... 61
Diagrama de flujo de los participantes en el estudio .............. 70

Cuantificacion del plaquetocrito en las muestras sanguineas 72
delosS Pacientes ......c.oviiiiiii

Valores de fuerza prensil, interaccion Grupo x Tiempo ........... 74

Puntuaciones en la escala de dolor de Wong-Baker,
interaccion Grupo X TiempPo ......ooviiiiiiiii e, 74

Puntuaciones en el cuestionario Quick-DASH, interaccion
Grupo X TIEMPO. ... e, 74

Puntuaciones en la subescala de severidad de sintomas del
BCTQ, interaccion Grupo X Tiempo .......ccoovveiiiiiiiiiiiieeennn. 75

Puntuaciones en la subescala de funcionalidad del BCTQ,
interaccion Grupo X Tiempo ......coeovviiiiiii e, 75



Indice

Figura 22: Dias de baja laboral de los pacientes tras la intervencién
(o U 11U o [ o= RSP 78

Figura 23: Gréficas de correlacion entre la cantidad de plaquetas
inyectadas  (plaquetas/uL) y las variables post-
tratamiento............oooi i, 79



Indice

indice de tablas

Tabla 1:

Tabla 2:

Tabla 3:
Tabla 4:

Tabla 5:

Disefio experimental y metodologia de los articulos publicados
sobre el uso de PRP en el tratamiento del STC................cceevveens

Variables de estudio y resultados obtenidos en los articulos
publicados sobre el uso de PRP en el tratamiento del STC............

Caracteristicas clinicas basales de los pacientes................ccouu......

Resultados de la comparacion intra-grupo (PRE minus POST-6
SEIMANAS).....ciieieeeeiieettt e e e et e e e e e eeeeeeeeeeaae s s e e aeeeaeaaaeeeeeeeeeesssesnanas

Resultados de la comparacion entre grupos (L-PRP minus Control)
alas 6 semanas del tratamiento...........cccoooeieiiiiiiii

38

40
71

76



Indice

indice de anexos

Anexo 1:

Anexo 2:

Anexo 3:
Anexo 4:
Anexo 5:
Anexo 6:
Anexo 7:
Anexo 8:

Anexo 9:

Anexo 10:

Produccion cientifica fruto de esta tesis

dOCHOral.....coi i 145
Relacion de actividades realizadas dentro del programa de

doctorado en Medicina Traslacional de CEINDO........................ 154
Registro del ensayo clinico en clinicaltrials.gowv.......................... 162
Informe del comité de bioética..............cooociiiiiiiiiii 163
Cuestionario QUICK-DASH.............euiiiii 167
Formulario del tunel carpiano de Boston...............cccovveeereeennnnnn. 169
Formulario de evaluacién de la herida (escala Southampton)..... 172
Historial clinico-laboral.............ccccoiiiiiiiiii 173

Consentimiento informado para la obtencion del plasma rico en
PlAQUELAS. ... 175

Consentimiento informado para la liberacidon quirdrgica del
tanel CarpianO..........cooevviiii e 177



Indice

Abreviaturas

AAOS: Asociacion Americana de Cirugia Ortopédica, por sus siglas en inglés:
American Academy of Orthopaedic Surgeons

AC: anticoagulante

ACD-A: acido citrato dextrosa solucion A

AEMPS: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios

BCTQ: cuestionario de tunel carpiano de Boston, por sus siglas en inglés: Boston
Questionnaire Carpal Tunnel Syndrome

BCTSQf: subcuestionario de funcionalidad del miembro superior del BCTQ
BCTSQs: subcuestionario de la severidad de los sintomas de BCTQ

bFGF: factor de crecimiento fibroblastico basico, por sus siglas en inglés: basic
fibroblast growth factor

CMAP: potencial de accidon muscular compuesto, por sus siglas en inglés:
compound muscle action potential

CS: citrato de sodio

CSA: area de seccién transversal del nervio, por sus siglas en inglés: cross-
sectional area

DASH: cuestionario de incapacidades del brazo, hombro y manos, por sus siglas
en inglés: disabilities of the arm shoulder and hand

DML.: latencia motora distal, por sus siglas en inglés: distal motor latency

DSL.: latencia sensitiva distal, por sus siglas en inglés: distal sensory latency
ECA: ensayo controlado aleatorizado

EGF: factor de crecimiento epidérmico, por sus siglas en inglés: epithelial growth
factor

EMG: electromiografia

EVA: escala visual analogica

GPS: Gravitational Platelet Separation System

HGF: factor de crecimiento hepatico, por sus siglas en inglés: hepatocyte growth
factor

IC: intervalo de confianza

IGF: factor de crecimiento parecido a la insulina, por sus siglas en inglés: insulin-
like growth factor

L-PRF: plasma rico en plaquetas y leucocitos, con alta densidad de la red de

fibrina



Indice
L-PRP: plasma rico en plaquetas y leucocitos, con baja densidad de la red de
fibrina
MNCV: velocidad de conduccién nerviosa motora, por sus siglas en inglés: motor
nerve conduction velocity
PA: activador plaquetario, por sus siglas en inglés: platelet activation
PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas, por sus siglas en inglés:
platelet derived growth factor
PDWHEF: factores de cicatrizacion de heridas derivados de las plaquetas, por sus
siglas en inglés: platelet-derived wound healing factor
p-f-t: plaquetas-fibrinégeno-trombina
PPP: plasma pobre en plaquetas, por sus siglas en inglés: platelet poor plasma
P-PRF: plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos, con alta densidad de la
red de fibrina
P-PRP: plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos, con baja densidad de la
red de fibrina (también denominado plasma rico en plaquetas puro)

PROM: resultados reportados por el paciente, por sus siglas en inglés: patient
reported outcome measure
PRP: plasma rico en plaquetas, por sus siglas en inglés: platelet rich plasma

Quick-DASH: version abreviada del cuestionario DASH

Red-PRP: plasma rico en plaquetas y eritrocitos, y pobre en fibrina

Red-L-PRP: plasma rico en plaquetas, leucocitos y eritrocitos, y pobre en fibrina
Red-PRF: plasma rico en plaquetas y eritrocitos, y rico en fibrina

Red-L-PRF: plasma rico en plaquetas, leucocitos y eritrocitos, y rico en fibrina
SNAP: potencial de accion nervioso sensitivo, por sus siglas en inglés: sensory
nerve action potential

SNCV: velocidad de conduccidn nerviosa sensitiva, por sus siglas en inglés:
sensory nerve conduction velocity

SPL.: latencia sensitiva al pico, por sus siglas en inglés: sensory peak latency
STC: sindrome del tunel del carpo

TC: tunel carpiano o del carpo

TGF: factor de crecimiento transformador, por sus siglas en inglés: transforming
growth factor-beta

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial, por sus siglas en inglés:

vascular endothelial growth factor

Vi






Introduccion







Introduccioén

1. Introduccion

1.1 Sindrome del tunel del carpo

El sindrome del tunel carpiano (STC) fue descrito inicialmente por Paget
en 1854 (Paget, 1860). Desde entonces es una patologia reconocida y estudiada
extensamente en la literatura médica, siendo una de las patologias
incapacitantes mas frecuentes. De hecho, el STC es la forma mas conocida de
neuropatia del nervio mediano y representa el 90% de todas las neuropatias,
afectando al 4 — 5 % de la poblacién, especialmente en las edades desde 40 a
60 anos. Un estudio realizado en Estados Unidos mostrdé una prevalencia entre
el 3,1% y el 6,7% en un grupo de 27.157 trabajadores (Luckhaupt et al., 2013),
siendo ademas mayor entre mujeres (9,2%) que entre hombres (6%) (Aboong,
2015).

El STC es el resultado de una compresion, usualmente crénica, del nervio
mediano dentro del tunel carpiano (TC), lo que compromete la microcirculacién
neural y causa hipoxia, alterando la funcién sensitiva y motora del nervio. En el
estadio inicial, el paciente solo tiene dolor y disestesias nocturnas, posiblemente
debidas a una estasis vascular originada por el reposo muscular, que origina un
aumento de presién en el tunel, y a la tendencia natural a la postura de flexion
de las muiecas durante el suefo; basta con movilizar el miembro superior para
aliviar los sintomas. Posteriormente, en una fase intermedia, los sintomas son
casi constantes debido a un aumento de presidn continuada en el tunel,
produciéndose un engrosamiento del tejido perineural y un dafio en la mielina
objetivable en los estudios electrofisiolégicos. En la fase avanzada no sélo
existen sintomas por irritacion nerviosa (disestesias, hiperalgesia, dolor continuo)
sino también deficitarios, primero sensitivos y luego motores. La capacidad de
recuperacion del nervio es inversamente proporcional al tiempo y severidad del
dano. Incluso meses después de realizar una liberacién quirurgica, los sintomas
persisten y en los casos mas severos, se hacen permanentes (Padua et al.,
2016).
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A pesar de que en la mayoria de los casos se dice que el STC es idiopatico,
se reconoce una serie de factores asociados o predisponentes. Asi, un estudio
epidemioldgico sugiere la asociacion de obesidad, diabetes, uso de instrumentos
vibratorios, mala salud mental y estrés psicosocial laboral, con la presencia de
STC confirmada por electromiografia (Coggon et al., 2013) . Por otra parte, en el
estudio de Luckhaupt et al., el 67,1% de los casos detectados fueron atribuidos
por los médicos al trabajo que realizaban los pacientes (Luckhaupt et al., 2013).
Se ha descrito también un STC dinamico relacionado con actividades repetitivas
de flexién y extensiéon de muneca. De hecho, se ha visto una tendencia a una
prevalencia mayor cuando se trabaja con ordenador mas de 20 horas a la
semana (Aboong, 2015). La Academia Americana de Cirugia Ortopédica (AAOS
por sus siglas en inglés) establece que un aumento del indice de masa corporal,
asi como actividades repetitivas de mano y mufeca, se asocian con un riesgo

aumentado de desarrollar STC (Ono et al., 2011).

Otras patologias que se asocian al STC incluyen: enfermedades
reumaticas, polineuropatias, artrosis de la mufieca, hipotiroidismo, tumoraciones
localizadas en el interior del tunel carpiano (como lipomas o gangliones), asi
como causas traumaticas definidas como fracturas de mufieca, quemaduras,

inyecciones accidentales a alta presion o hemorragias (Chammas et al., 2014).

El diagndstico de STC se sospecha cuando el paciente comienza a
presentar disestesias, dolor e incomodidad en los tres dedos radiales de la mano.
Debido a que el comienzo suele ser progresivo, el paciente relata sintomas
nocturnos persistentes y progresivos. Las maniobras exploratorias que producen
compresion en el tunel carpiano son positivas. De hecho, la prueba de Tinel
(percusién en el tunel carpiano) produce parestesia en la mano. El estudio
electrofisiolégico suele revelar una alteracién de la conduccion del nervio

mediano con grado variable de severidad (Barcenilla et al., 2012).

El tratamiento inicial del STC consiste en medidas conservadoras
encaminadas a reducir la presion en el tunel carpiano y desinflamar el nervio

mediano. Han demostrado su eficacia la infiltracidn local con corticoides, su uso



Introduccioén

oral, y el uso a tiempo completo de las férulas de inmovilizacién, asi como la
aplicacion de ultrasonido sobre la zona inflamada. Indiscutiblemente juega un
papel fundamental el modificar las actividades y el exceso de trabajo manual, asi

como mejorar la ergonomia con la que se desarrolla (Piazzini et al., 2007).

El tratamiento quirdrgico queda reservado para casos clinicamente
persistentes a pesar del tratamiento conservador o para aquellos pacientes que

optan inicialmente por la cirugia (Ono et al., 2010).

El tratamiento quirurgico consiste en seccionar el ligamento transverso del
carpo (retinaculo flexor) para disminuir la presion dentro del tunel. Existen tres
tipos de intervencién para conseguir el mismo fin: la técnica endoscdpica, la
abierta y la “mini”. La técnica abierta implica una incision y exposicion de unos
cinco centimetros para permitir una amplia vision de los elementos del tunel
cuando es necesaria una sinovectomia o la reseccion de una tumoracion. Las
técnicas “mini” y endoscopica se diferencian en la magnitud de la herida y en el
tipo de vision: la técnica “mini” ofrece una vision directa mediante una incision de
tres centimetros que no sobrepasa el pliegue de flexién de la mufeca (Sayegh
& Strauch, 2015), mientras que en la endoscopica se realiza una o dos pequefias
incisiones distales o proximales al tunel del carpo por donde se introduce una
camara, accediendo asi a la superficie inferior del ligamento trasverso del carpo,

preservando la piel y tejido celular subcutaneo (Vasiliadis et al., 2014).

No existe ningun estudio comparativo que demuestre la superioridad de
una técnica sobre otra. Las complicaciones mas habituales, que pueden retrasar
la evolucion postoperatoria, son: la inflamacion de la herida quirargica, el dolor
profundo de la mano (pillar pain) acompafado de falta de fuerza, y la persistencia

de alteracién en la funcién del nervio mediano (Macfarlane et al., 2014).

Los defensores de la técnica endoscépica argumentan que conlleva una
menor agresion quirurgica y mayor rapidez en la incorporacion del paciente a sus
actividades cotidianas. Sin embargo, en un meta-analisis realizado por Zuo y

colaboradores se encontré que la técnica endoscépica aumentd el riesgo de
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lesidn nerviosa reversible en comparacion con la técnica “mini”, mientras que no
se encontraron diferencias entre las dos técnicas con respecto al tiempo
quirurgico, las complicaciones globales de la cirugia y la funcionalidad de la mano
a los tres meses de la intervencion (Zuo et al., 2015). Otro estudio sugiere que
el alivio de los sintomas y el resultado clinico medido por el cuestionario del tunel
carpiano de Boston (BCTQ por sus siglas en inglés) y los indices de estado
funcional no fueron distintos comparando la técnica endoscopica y la “mini”, si
bien la técnica endoscdépica mejoro la fuerza de presion y pinza de la mano en
fases precoces (Sayegh & Strauch, 2015). Un estudio prospectivo aleatorizado,
realizado por Kang et al. en el que comparaban la técnica endoscépica y la “mini”
en pacientes intervenidos por STC bilateral, no mostré diferencias funcionales
entre las dos técnicas. Sin embargo, segun este estudio habia mas pacientes
que preferian la técnica endoscoépica a la “mini”, siendo la causa principal de
esta eleccion la cicatriz dolorosa y el dolor profundo de la mano (pillar pain) (Kang
et al., 2013).

Respecto al postoperatorio, los dedos se pueden mover en el
postoperatorio inmediato y se retiran los puntos a partir de los quince dias
postquirurgicos. Aquellos pacientes que tienen que realizar actividades que
requieren fuerza, las introducen a partir de la tercera semana, realizandolas
completamente a partir de la sexta u octava semana (Chammas et al., 2014).
Algunos autores opinan que para mejorar el dolor profundo y la cicatrizacién del
retinaculo flexor, es beneficioso mantener la inmovilizacién de la mano mediante
un vendaje hasta la segunda o tercera semana postoperatoria (Seradge &
Seradge, 1989).

En resumen, el STC es una patologia frecuente en poblacién adulta y
trabajadora. Su curso progresivo conlleva una alteracion sensitiva, motora y
tréfica de la mano. Si bien existen diversas modalidades de tratamiento médico
conservador, el tratamiento quirurgico es el mas recomendado por sus beneficios
a largo plazo, siendo las molestias de la herida quirurgica, el dolor profundo y la

falta de fuerza, los factores que influyen en la recuperacion (Ono et al., 2011).
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1.2 Anatomia del tunel del carpo

1.2.1 El tanel del carpo

El TC es un desfiladero compuesto por los huesos del carpo en su base y
sus lados, y el ligamento transverso del carpo en su zona mas superficial o techo.
Por el tunel carpiano pasan los tendones flexores de los dedos rodeados de su
membrana sinovial, y el nervio mediano (Figura 1). El nervio proporciona ramas
sensitivas cutaneas a la eminencia tenar, la palma de la mano y las zonas
palmares de los dedos pulgar, segundo, tercero y cara radial del cuarto. La rama
recurrente motora inerva la musculatura intrinseca tenar (Aboong, 2015)
(Chammas, Boretto, Burmann, Ramos, dos Santos Neto, et al., 2014). Este
desfiladero anatdomico es inextensible, por lo que constituye un punto muy
susceptible de compresion de los elementos que lo atraviesan: el nervio mediano

y los ocho tendones flexores de los dedos.

Tendones del masculo flexor
superficial de los dedos

Nervio mediano

Masculos tenares |

‘ Misculos hipotenares

Tendén del masculo
flexor largo del pulgar

Tendones del misculo flexor
profundo de los dedos

Figura 1: Corte transversal del tunel del carpo. Adaptada de Tortora y
Derrickson, 2018 (Tortora & Derrickson, 2018).
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El carpo esta formado por ocho huesos que se ordenan en dos filas: una fila
proximal y una fila distal. Los huesos de la fila proximal del carpo estan
compuestos por el hueso escafoides, semilunar, piramidal y pisiforme, siendo el
semilunar, piramidal y pisiforme los que se articulan con el extremo distal del
radio. El hueso escafoides es, debido a su posicion en la profundidad de la
tabaquera anatomica, el hueso mas susceptible a fracturarse. Los huesos de la
fila distal del carpo se articulan con los huesos de la fila proximal y con los huesos
metacarpianos. Los huesos que forman parte de la fila distal son el trapecio,

trapezoide, grande y ganchoso (Hansen, 2020) (Figura 2).

Escafoides

Trapecio

Semilunar

Pisiforme

Trapezoide

Piramidal

Ganchoso

Grande

Figura 2: Huesos del carpo y de la mano. Adaptada de Tortora y Derrickson,
2018 (Tortora & Derrickson, 2018).

En términos clinicos y biomecanicos, los huesos del carpo estan

estructurados en tres columnas longitudinales: una columna escafoidea radial
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compuesta por el hueso escafoides, trapecio y trapezoide; una columna
semilunar central que la forman parte el hueso semilunar y grande, y una
columna piramidal cubital que incluye el hueso piramidal y ganchoso. El hueso
pisiforme, al estar incrustado en el tenddon del musculo flexor cubital del carpo,

se considera funcionalmente un sesamoideo (Schunke et al., 2015).

Las articulaciones entre los huesos del carpo tienen poca movilidad. Estas
articulaciones unen los huesos formando un arco de forma que la parte convexa
se situa en la cara dorsal mientras que la concava en la cara palmar, formado la
base del TC. Debajo de la piel, en la cara palmar de la mano, se puede palpar
dos eminencias: en el lado radial la formada por la protuberancia 6sea del
trapecio y escafoides; por el lado cubital el gancho del ganchoso y hueso
pisiforme. Entre ambas eminencias se extiende el retinaculo flexor (ligamento
transverso del carpo), delimitando el techo del TC (Schunke et al., 2015) (Figura
3).

Gancho del
hueso ganchoso

Retinaculo de los misculos
flexores (ligamento
transverso del carpo)

Hueso pisiforme

Entrada al tanel

Tubérculo del
carpiano

hueso trapecio

Figura 3: Retinaculo de los musculos flexores. Adaptada de Tortora y
Derrickson, 2018 (Tortora & Derrickson, 2018).
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El diametro del TC no es uniforme en todo su recorrido, siendo mas
estrecho en la parte distal que en la proximal. En un corte transversal medial del

TC, la superficie total es de aproximadamente 1,6-1,7 cm? (Schiinke et al., 2015).

Por el TC discurren varias estructuras: cuatro tendones del flexor
superficial de los dedos, cuatro tendones del flexor profundo de los dedos, el
tendon del flexor largo del pulgar y el nervio mediano (Hansen, 2020). Debido a
las pequenas dimensiones del tunel y a la cantidad de estructuras que lo
atraviesan, cualquier pequefo estrechamiento afecta a dichas estructuras

produciendo lo que se conoce como STC.

1.2.2 El nervio mediano

El nervio mediano se origina en el plexo braquial, formando parte de los
nervios de la porcién infra clavicular denominados ramos largos dado que se
extiende a lo largo del brazo desde el fasciculo lateral y medial (C5-T1),
inervando la mayoria de los musculos del antebrazo y algunos de la mano
(Schinke et al., 2015) (Figura 4).
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Figura 4: Origen del nervio mediano. *Contribucion inconstante. Adaptada de
Tortora y Derrickson, 2018 (Tortora & Derrickson, 2018).
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Tras unirse la raiz medial del nervio mediano procedente del fasciculo
medial con su raiz lateral que se origina en el fasciculo lateral, el nervio mediano
junto con la arteria braquial se extiende desde la cavidad axilar hasta el pliegue
del codo. A partir del pliegue del codo, los ramos motores del nervio mediano
inervan todos los musculos del compartimento anterior del antebrazo, excepto el
flexor cubital del carpo y la porcion medial del flexor profundo de los dedos que
son inervados por el nervio cubital. También inerva los musculos tenares
(abductor corto del pulgar, oponente del pulgar, fasciculo superficial del flexor

corto del pulgar) y los musculos lumbricales | y Il (Hansen, 2020).

La inervacion sensitiva pura del nervio mediano se extiende por la cara
palmar de los dedos I-lll, por la cara dorsal de la region de las falanges distal y
media de los dedos Il y lIl, y la mitad posteroradial del dedo IV (Llusa et al., 2004)
(Figura 5).

Vision palmar Vision dorsal

Figura 5: Inervacién sensitiva del nervio mediano. Adaptada de Hansen, 2020
(Hansen, 2020).



1.2.3 Musculos inervados por el nervio mediano

Introduccioén

El nervio mediano inerva diversos musculos del compartimento anterior

del antebrazo (musculos extrinsecos de la mano), cuyos tendones pasan por el

tunel del carpo, proporcionando los movimientos mas significativos de fuerza y

sujecion de objetos (agarrar, pinzar y sefalar). Por el contrario, los musculos

intrinsecos de la mano inervados por el nervio mediano son los que desarrollan

los movimientos de precision fina como escribir a mano, a maquina o tocar un

instrumento (Hansen, 2020).

Misculo pronador
redondo

Musculo palmar
largo

Musculo flexor
radial del carpo

Muasculo flexor
superficial de los
dedos

Masculo flexor
largo del pulgar

Misculo pronador
cuadrado

Vision anterior superficial

Musculo flexor
profundo de los
dedos

| Visién anterior profunda ‘

Figura 6: Vision anterior superficial y profunda de los musculos extrinsecos de la
mano inervados por el nervio mediano. Adaptada de Tortora y Derrickson, 2018
(Tortora & Derrickson, 2018).
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Los musculos extrinsecos de la mano inervados por el nervio mediano que
forman parte de los musculos del compartimento anterior del antebrazo son
(Llusa et al., 2004; Schunke et al., 2015) (Figura 6):

e Musculo pronador redondo, se inserta en la cara lateral del radio,
originandose en el epicéndilo medial del humero y la apofisis coronoides
del cubito. El pronador redondo tiene dos funciones, de pronacion del
antebrazo y de flexion del codo.

e Musculo flexor superficial de los dedos, se inserta a los lados de las
falanges medias de los dedos II-V y se origina en el epicondilo medial del
humero, apdfisis coronoides del cubito y cabeza radial. Su funcion es de
flexion de la falange media sobre la proximal de los dedos II-V, de la
articulacion metacarpo falangica y de la mufeca. La funcién de flexiéon que
ejerce sobre el codo es muy débil.

¢ Musculo flexor profundo de los dedos, se inserta en la cara palmar de las
falanges distales de los dedos -V, originandose en la cara y borde
anterior del cubito y membrana interésea del antebrazo. El nervio mediano
inerva parcialmente este musculo, inerva la porcién radial y los dedos Il 'y
I, el resto es inervado por el nervio cubital. Unido a que realiza la misma
funcién que el flexor superficial de los dedos, debido a su insercion, tiene
la capacidad de flexionar la falange distal sobre la falange media.

e Musculo flexor radial del carpo, tiene su insercion en la base volar del
metacarpiano Il y se origina en el epicondilo medial del humero. Realiza
funciones de flexion y abduccion radial del carpo, y sobre el codo
pronacion y ligera flexion.

e Musculo palmar largo, en su parte mas distal adquiere una forma de
abanico para insertarse en el retinaculo flexor y vértice de la aponeurosis
palmar. Se origina en el epicdndilo medial del humero. Su funcidn principal
consiste en la flexion palmar y tensar la aponeurosis palmar.

e Musculo flexor largo del pulgar, se inserta en la cara palmar de la falange
distal del pulgar. Se origina en la cara anterior del radio y parte externa de

la membrana interésea. Su funcidon consiste fundamentalmente en
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flexionar las falanges del pulgar, aunque también participa en la flexién de
la muneca.

Musculo pronador cuadrado, se inserta en la cara y borde anterior del
radio. Su origen se encuentra en la cara anterior del cubito. Su funcién es

la pronacion del antebrazo.

Los musculos intrinsecos de la mano inervados por el nervio mediano son
(Llusa et al., 2004; Schinke et al., 2015) (Figura 7):

Musculo abductor corto del pulgar: se origina en el hueso escafoides y
retinaculo flexor, insertandose en la base de la falange proximal del
pulgar. Se encarga de abducir el pulgar.

Musculo flexor corto del pulgar: tiene dos fasciculos, la cabeza superficial
que se origina en el retinaculo flexor y la cabeza profunda que procede de
los huesos grande y trapecio. El fasciculo inervado por el nervio mediano
es la cabeza superficial, la cabeza profunda esta inervada por el nervio
cubital. Este musculo se inserta en la base de la falange proximal del
pulgar. Flexiona la articulacion metacarpo falangica y extiende la
interfalangica del pulgar. Colabora en la oposicién.

Musculo oponente del pulgar: se origina en el retinaculo flexor y en la
cresta del hueso trapecio y se inserta en el | metacarpiano. Produce la
oposicién del pulgar.

Musculos lumbricales de los dedos Il y Ill: se originan en la cara radial de
los tendones del musculo flexor profundo de los dedos, insertandose estos
dos musculos en la aponeurosis dorsal de los dedos Il y I,
respectivamente. Su funcion consiste en flexionar las articulaciones
metacarpo falangicas y extender las articulaciones interfalangicas
proximales y distales.

12



Introduccioén

Musculo oponente
del pulgar

Muasculo abductor

corto del pulgar Masculo flexor

corto del pulgar

Musculo lumbrical
del dedo I

Musculo lumbrical
del dedo Il

5

Figura 7: Vision anterior superficial de los musculos intrinsecos de la mano
inervados por el nervio mediano. Adaptada de Tortora y Derrickson, 2018
(Tortora & Derrickson, 2018).

1.2.4 Tendones

Por el conducto carpiano pasan los tendones de parte de los musculos del
compartimento anterior del antebrazo: flexor largo del pulgar, flexor radial del
carpo y del flexor superficial y profundo de los dedos. Los tendones de los
musculos flexor superficial y profundo de los dedos, se dividen en cuatro
tendones a su paso por el TC, correspondiendo cada tenddn a los dedos II-V.
Cada tenddn esta protegido por su respectiva vaina tendinosa, permitiendo que
los tendones se deslicen cuando los musculos se contraen y relajan (Hansen,
2020).

13
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El tenddn del musculo flexor radial del carpo no se encuentra dentro del
TC sino que tiene un canal propio que se situa en la parte lateral del retinaculo
flexor. Este musculo posee una vaina tendinosa que lo recubre y protege de las

fricciones (Hansen, 2020).

1.3 Biologia de las plaquetas

La fragmentacion del citoplasma de los megacariocitos da como resultado
a los elementos formes de la sangre llamados plaquetas o trombocitos. Cada
megacariocito produce entre 2.000 y 3.000 plaquetas. El numero de plaquetas
en sangre oscila entre 200.000 a 400.000 plaquetas/uL (no existiendo diferencias
entre sexos) y su vida media se situa entre los 8-12 dias (Cordova, 2003) (Figura
8).

Figura 8: Microfotografias de plaquetas. (A) Imagen de frotis sanguineo donde se
sefalan las plaquetas. (B) Microfotografia electronica de una plaqueta (x28.750).
Adaptada de Rodak y Carr, 2009 (Rodak & Carr, 2017).

Las plaquetas son células anucleadas que circulan libremente por el
plasma, cuyos componentes mas importantes a vista de microscopia electrénica
son: (1) glicocaliz o cubierta plaquetaria (es la parte mas superficial compuesta

por las glicoproteinas plaquetarias), (2) proteinas absorbidas del plasma
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(albuminay fibrindgeno) y (3) diferentes mucopolisacaridos. El glicocaliz contiene
una carga negativa electrostatica proporcionada por la presencia de acido sialico.
Esta carga negativa evita que las plaquetas tengan una relacién no deseada con

su entorno (Alfaro et al., 2010).

Las funciones principales de las glicoproteinas presentes en la cubierta
plaquetaria a nivel de la superficie celular son de adhesién y activacién de las
plaquetas. Algunas de estas glicoproteinas plaquetarias realizan funciones a
nivel intracelular debido a su localizacidn. Entre las glicoproteinas plaquetarias

mas significativas se encuentran (Bermejo, 2017):

e EIl complejo Ib-1X-V, el cual gracias a su interaccion con el factor von
Willebrand y la trombina tiene un papel muy importante en la etapa de la
adhesion plaquetaria, facilitando la union de la superficie plaquetaria al
subendotelio.

e Laglicoproteina VI es el receptor mas significativo de colageno, por lo que
tiene un cometido significativo en la activacion y agregacion plaquetaria
estimulada por el colageno.

e El complejo IlIb-llla cuya funcidn principal es unir el fibrinbgeno al factor
von Willebrand. Este complejo se encuentra presente en los granulos a,
facilitando la incorporaciéon y almacenaje de fibrindgeno plasmatico en
estos granulos.

e La glicoproteina IV participa en la adhesion y agregacion plaquetaria, al

ligarse al colageno tipo Il y trombospondina.

Otros componentes de las plaquetas son la membrana plasmatica, el
citoesqueleto y los organelos. La membrana plasmatica de las plaquetas esta
formada por una bicapa de fosfolipidos que contiene ademas colesterol,
glucolipidos y glucoproteinas plaquetarias. El sistema de membranas de las
plaquetas esta originado por las invaginaciones de la propia membrana
plaquetaria. Este sistema esta a su vez formado por dos sistemas: el sistema
canicular abierto y el sistema tubular denso. El sistema canicular abierto, dada

su localizacion cerca de los organelos, es el que facilita le emisién de su
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contenido al exterior. El sistema tubular denso esta formado por canales
cerrados que contienen calcio ionizado que se libera como consecuencia de la
activacion de las plaquetas. Por su parte, el citoesqueleto proporciona la forma
discoide caracteristica de la plaqueta, forma que modifica tras la activacion de la

plaqueta (Alfaro et al., 2010).

Respecto a los organelos, se diferencian morfolégicamente en: granulos
a, granulos densos (0 granulos 8) y granulos lisosomales (o granulos A)
(Coppinger & Maguire, 2007).

Respecto a los granulos a, son los mas abundantes dentro de las
plaquetas y poseen gran cantidad de proteinas y factores de crecimiento. Entre
las proteinas destacan las proteinas especificas de las plaquetas, las proteinas
endocitadas, glicoproteinas, moléculas de adhesidn etc.; que poseen
propiedades como potenciar la agregacion plaquetaria, participar en la activaciéon
de neutrdfilos y regular la actividad hemostatica (Coppinger & Maguire, 2007).
Otras moléculas contenidas en los granulos a y liberadas por las plaquetas son
los factores de crecimiento. Entre los factores de crecimiento se incluyen: el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento parecido a la insulina o insulin-like
(IGF-1), el factor de crecimiento transformador (TGF-I), el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el factor de crecimiento hepatico (HGF), el factor de
crecimiento fibroblastico basico (bFGF), la osteocalcina, la osteonectina, el
fibrindgeno, la fibronectina y la trombospondina-1, entre otros. Estos factores de
crecimiento son capaces de modular la reparacion de muchos tejidos a través de
interacciones con grupos celulares especificos, ya que intervienen en procesos
celulares como la angiogénesis, el aumento del anabolismo, el control de la
inflamacion, la coagulacién, la diferenciacion y la proliferacion celular

(Salamanna et al., 2015).

A continuacion, se detallan algunas de las funciones de los factores de

crecimiento mas relevantes (Beca et al., 2007; Rodriguez Flores et al., 2012):
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El factor de crecimiento de origen plaquetario (PDGF) promueve
indirectamente la angiogénesis a través de los macréfagos mediante un
mecanismo de quimiotaxis. También es activador de macrofagos de
células mesenquimales, facilita la formacion de colageno tipo I, y
promueve la proliferacion de las células adiposas y de los fibroblastos
dérmicos.

El factor de crecimiento de transformacién-beta (TGF-B) favorece la
quimiotaxis, participa en la proliferacion y diferenciacion de las células
mesenquimales, potencia la proliferacion de adipocitos y fibroblastos
dérmicos humanos, fomenta la angiogénesis, e inhibe la formacién de
osteoclastos y la proliferacion de células epiteliales en presencia de otros
factores.

El factor de crecimiento fibroblastico (FGF) estimula y coordina la
mitogénesis de células mesenquimales como fibroblastos, osteoblastos,
células musculares lisas y mioblastos esqueléticos; inhibe la formacion de
osteoclastos; favorece la proliferacion de los fibroblastos y propicia la
secrecion de fibronectina por estos; y fomenta la angiogénesis por accion
quimiotactica sobre las células endoteliales.

El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) estimula la proliferacién
y diferenciacion de células mesenquimales y de revestimiento; favorece
la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo | por los
osteoblastos; y ejerce como agente quimiotactico sobre células
endoteliales.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) propicia la quimiotaxis
y proliferacion de las células endoteliales y genera una hiperpermeabilidad
de los vasos sanguineos. También es mitdbgeno, proapoptético, y
promotor de la quimiotaxis y la diferenciacion de las células epiteliales,
renales, gliales y fibroblastos.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) posee efectos mitogénicos y
quimiotacticos en fibroblastos y células epiteliales, y provoca la migracion
celular. Los fibroblastos, los protoblastos y precondrocitos expresan un
alto numero de receptores para EGF. Ademas, también favorece la

formacion de tejido de granulacion.
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Respecto a los granulos densos (granulos d), parece que su presencia en las
plaquetas es menor que la de los granulos a. Ademas, son organulos que no
contienen proteinas, sino que contienen calcio y compuestos de bajo peso
molecular que juegan un papel importante en la vasoconstriccion y agregacion
plaquetaria. Los granulos lisosomales (granulos A) poseen enzimas lisosomales
como glucosidasas, hidrolasas acidas y proteinas cationicas, y se cree que
alguna de ellas puede tener un papel en el sistema inmune (Coppinger &
Maguire, 2007).

1.4 Plasma Rico en Plaquetas

1.4.1 Breve introduccion histérica al tratamiento con PRP y otros derivados
plaquetarios

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una muestra de sangre autéloga
con una concentracion de plaquetas mayor que la normal, se trata pues de un
concentrado plaquetario. EI PRP ha sido ampliamente utilizado de forma
hospitalaria para acelerar los procesos reparativos en virtud de la funcién
plaquetaria a través de la formacion de coagulos vy liberacion de factores de
crecimiento que estimulan dichos procesos a nivel celular. La finalidad de
obtener PRP es disponer de una alta concentracion de los factores sefalizadores
y de crecimiento que contienen las plaquetas y son liberados por su activacion.
Al menos en teoria, los factores plaquetarios tendrian un efecto estimulante de
la reparacion tisular, incluso se ha llegado a sugerir un efecto antiinflamatorio y
antibacteriano. Por tanto, con el uso del PRP se pretende regenerar el tejido de
tal forma que mantenga sus propiedades originales sin riesgo de rechazo al

tratarse de un producto autdlogo (Jain & Gulati, 2016).

Siguiendo la linea cronoldgica descrita por Agrawal (Agrawal, 2017) en
referencia ala evolucion del término y a los cambios en la composicion del PRP,
se observa que por primera vez el término fue utilizado en 1954 por Kingsley

(Kingsley, 1954), al denominar asi a los concentrados plaquetarios destinados a
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los experimentos de coagulacidn de la sangre, usandose todavia en la actualidad

en el estudio de trasfusiones de la sangre.

En un estudio realizado por Matras (Matras, 1970) con modelo de ratas,
se introdujo el pegamento de fibrina (elaborado polimerizando fibrindgeno con
trombina y calcio) para mejorar la cicatrizacion de las heridas cutaneas. Sin
embargo y debido a la baja concentracion de fibrinbgeno en el plasma del
donante, se pudo observar que las propiedades adhesivas del pegamento de

fibrina no eran excelentes.

En los afios posteriores se realizaron abundantes investigaciones que
propusieron reforzar el pegamento de fibrina para intensificar su efecto
hemostatico y adhesivo, apareciendo un nuevo concepto: “plaquetas-
fibrinbgeno-trombina” (p-f-t). La finalidad de p-f-t, también denominado mezcla
de plaquetas fibrinbgeno de trombina, plaquetas de gelatina o espuma de gel, no
se limitaba unicamente a intensificar el efecto del pegamento de fibrina, sino
también a potenciar sus propiedades curativas gracias a la aportacién extra de

plaquetas.

En 1978, Rosenthal y colaboradores evidenciaron las propiedades
adhesivas de la mezcla autéloga p-f-t en queratoplastias penetrantes realizada a
conejos albinos de Nueva Zelanda, comprobando que la mezcla p-f-t era lo
suficientemente competente para fijar el 100% de los injertos en las primeras 48
horas (Rosenthal et al., 1978). Desde entonces, el uso de plaquetas en gel de
fibrina se ha demostrado util en variedad de aplicaciones clinicas, destacando
los magnificos resultados en el campo de la oftalmologia, cirugia general y

neurologia.

Knighton y colaboradores demostraron, en un estudio in vivo realizado con
cérneas de conejos, que las plaquetas activadas con trombina estimulaban la
angiogénesis y aumentaban la sintesis de colageno gracias a la liberacion de

factores de crecimiento (Knighton et al., 1982).
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Mas adelante, en 1986, este mismo autor junto a nuevos colaboradores
publicaron el primer estudio clinico que demostraba que la aplicacion toépica de
factores de cicatrizacion de heridas derivados de las plaquetas o Platelet-derived
Wound Healing Factors (PDWHF por sus siglas en inglés), favorecia la
cicatrizacion de Uulceras cutaneas crénicas. Ademas, demostraron que el
tratamiento con PDWHF era “seguro, eficaz y rentable” para este tipo de heridas
(Knighton et al., 1986).

Whitman y colaboradores, en 1997, divulgaron un estudio en el que
describian las ventajas del uso del gel plaquetario ante los selladores biolégicos,
descritos por Matras (Matras, 1970), en cirugia oral y maxilofacial (\Whitman et
al., 1997). Estos autores expusieron los beneficios fisioldégicos que se obtenian
de la aplicacion del gel plaquetario, no unicamente debido al aporte del elevado
numero de plaquetas y factores de crecimiento, sino también a los beneficios que
este tipo de técnicas aporta en cuanto a comodidad del paciente y eliminacion
de errores administrativos, gracias a que la extraccion y centrifugaciéon de la

sangre se realiza en el propio quiréfano.

Mas adelante empezaron a aparecer estudios en los que se demostraban
los efectos beneficiosos del PRP en la regeneracion oOsea. Asi, Marx y
colaboradores, en una investigacion realizada en pacientes que presentaban
tumor maligno en la mandibula y que eran sometidos a cirugia extirpando el
tumor y posterior reconstruccidn de la mandibula con injerto 6seo procedente del
ileon, demostraron que, aquellos pacientes a los que se les aplicaba PRP sobre
el injerto 6seo mejoraban la regeneracion 6sea en cuanto a proporcién y cantidad
del hueso con respecto a aquellos pacientes que no se les habia aplicado PRP.
En este estudio evidenciaron ademas el mecanismo de accion del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y del factor de crecimiento
transformante B (TFG-B) (Marx et al., 1998).

A partir de ese momento, todos los concentrados plaquetarios se
denominaron PRP y se focalizd la atencidn de estos sobre los factores de

crecimiento, quedando relegados el resto de los componentes del concentrado
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como el gel de fibrina o la presencia de leucocitos.

1.4.2 Definicidn, tipos y clasificacion del PRP

Como se ha comentado anteriormente, el PRP es una muestra de sangre
autologa con una concentracién de plaquetas mayor que la normal. Sin embargo,
no existe una definicidon exacta en cuanto a la composicion del PRP respecto a
la cantidad minima o maxima de plaquetas, la presencia o no de otros
componentes, o el contenido en fibrina. De hecho, se calcula en mas de diez los
diferentes bioproductos que se engloban bajo el término genérico de PRP
(Ehrenfest & Rasmusson, 2009) y en una reciente revision sistematica realizada,
se han llegado a cuantificar hasta 33 sistemas de extraccion de PRP comerciales
con dispares resultados en cuanto a la composicion del PRP obtenido (Fadadu
etal., 2019). Ademas de la composicion propia del PRP, hay otros factores como
el tipo de activacion plaquetaria o el modo de administracién que deben tomarse

en consideracion para su utilizacion terapéutica.

Respecto a la cantidad de plaquetas que debe de contener una muestra
de PRP, no existe un consenso claro en la literatura. La definicion clasica
establece que el PRP debe de contener 1.000.000 plaquetas / uL en un volumen
de plasma de 5ml, debido a que esta cantidad mejora la cicatrizacion de los
huesos y tejidos blandos (Marx, 2001). Sin embargo, la mayoria de los autores
se refieren al PRP como una muestra de sangre autdloga con una concentracion
de plaquetas mayor que el nivel basal, sin especificar un valor o rango
determinado (Alves & Grimalt, 2018). Algunos autores abogan por utilizar
preparados con concentraciones de plaquetas de entre 2,5-3 veces el nivel basal
(Mautner et al., 2015) mientras que otros defienden la utilizacion de muestras
cuyo contenido en plaquetas sea de hasta 5 veces el nivel basal (Moreno Diaz
et al., 2015). Otros autores en cambio llegan a considerar concentraciones de
hasta 9 o mas veces (Arora & Arora, 2021; Fadadu et al., 2019), si bien los
efectos de este tipo de muestras no suelen acompafarse de mejores resultados
(Harmon et al., 2011) o incluso se acompafian de una actividad inhibitoria del
PRP (Graziani et al., 2006; Weibrich et al., 2004).
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Ademas de la cantidad de plaquetas, un factor fundamental a tener en
cuenta en la clasificacion y utilizacion del PRP es la cantidad de otros tipos
celulares (principalmente leucocitos) presentes en la preparacion. Cabe destacar
que, en general, la presencia de leucocitos por encima de los valores normales
en sangre se considera beneficiosa dada su funcion en el proceso de
cicatrizacion y por el hecho de que este tipo de muestras (en comparacién con
las muestras sin leucocitos), ayudan a prevenir infecciones, promueven la
angiogénesis, aumentan la produccion de matriz extracelular y la
hipercelularidad, y presentan mayores concentraciones de factores de
crecimiento (Arora & Arora, 2021; Fadadu et al., 2019; Kolber et al., 2018). Por
el contrario, otros autores consideran que un aporte excesivo de leucocitos,
especialmente de neutrdfilos, puede producir dano tisular (Tidball, 2005), y
apuntan a que una escasa presencia de glébulos blancos en el PRP mejoraria
la cicatrizacion debido a que, ante una lesion, los neutrdfilos (que son las
primeras células en acudir a la zona afectada), envuelven con sus radicales libres
todas las células que estan a su alrededor, eliminando tanto células sanas como

agente infecciosos (Martin & Leibovich, 2005).

Respecto a la presencia de otro tipo de elementos formes en los
concentrados plaquetarios, otros autores también advierten sobre el contenido
en glébulos rojos o incluso en células madre circulantes. Respecto a los
eritrocitos, hay poca literatura al respecto y son escasos los articulos que
reportan el contenido eritrocitario en sus preparados plaquetarios. En general, se
considera que los eritrocitos podrian tener un efecto deletéreo, particularmente
cuando el PRP se aplica sobre tejidos blandos o articulaciones (Mautner et al.,
2015). Estos mismos autores apuntan a que los sistemas con mayor capacidad
concentradora de plaquetas presentan un mayor contenido de hematocrito
residual (entorno al 5-15%). Respecto al contenido en células madre circulantes,
aunque Dohan Ehrenfest y colaboradores advierten de su posible presencia en
los concentrados plaquetarios (Dohan Ehrenfest et al., 2014), no existe en
nuestro conocimiento ningun articulo que haya caracterizado este tipo celular en
PRP.
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Otro factor a tener en cuenta para realizar una clasificacion del PRP es el

modo de activacion plaquetaria. El proceso de activacion plaquetaria incluye dos

eventos claves: (1) la degranulacion de las plaquetas para liberar factores de

crecimiento de los granulos a y (2) la ruptura del fibrinbgeno para iniciar la

formacion de matriz, lo que permite el anclaje de las plaquetas a la fibrina y limita

la secrecion de moléculas al sitio elegido (Wasterlain et al., 2012). Esta activacion

puede producirse de forma exdgena o endogena:

La activacion endégena se produce de forma natural cuando las plaquetas
entran en contacto con el colageno de los tejidos, permitiendo su
inyeccion en forma liquida. También se pueden activar de forma
endogena con la propia centrifugacion, a su paso por la aguja de inyeccion
o al contacto con la sangre del paciente. En esta estrategia, las plaquetas
se activan al tomar contacto sobre el lecho en el que se administra y tanto
la agregacion y activacion de las plaquetas, como la emision de los
factores de crecimiento, es mas lenta que cuando la activacion plaquetaria
es exodgena ya que el concentrado plaquetario tiene que tomar contacto
con el colageno del tejido que es el que actua como activador natural
(Delong et al., 2012).

La activacion exogena se produce cuando al PRP se le afiade un
activador que induce la formacién del coagulo de forma rapida. Este tipo
de activacion es la forma preferida cuando se aplica manualmente a una
superficie debido a su facilidad de manejo y concentracion de factores en
un area controlada (Lacci & Dardik, 2010). En la activacion exogena el
coagulo se forma previamente a la administracion del concentrado
plaquetario, consiguiendo una gelificacion del concentrado plaquetario (lo
que evita una pérdida significativa), disminuyendo pues su extension y
filtrado por los tejidos adyacentes, y facilitando que la colocacién del
coagulo sea mas exacta en la zona que interesa. De esta forma y
contrariamente a lo que ocurre cuando se administra el concentrado de
forma liquida, se consigue que el efecto de los factores de crecimiento sea

mas localizado (Delong et al., 2012).

23



Introduccioén

Se pueden utilizar diferentes activadores de plaquetas, activadores que
se caracterizan por tener diferente velocidad de activacién, lo que hace que los
efectos que producen al administrar el concentrado plaquetario sean diferentes

(Delong et al., 2012). Entre los activadores mas comunes encontramos:

e Trombina: es un activador plaquetario rapido. Como consecuencia de la
rapidez de su mecanismo de accion, el uso de la trombina puede
presentar algunas complicaciones graves como coagulopatias y
retraccidn significativa de los coagulos (Foster et al., 2009).

e Cloruro de calcio: es un activador plaquetario mas lento que la trombina,
por lo que los factores de crecimiento se liberan mas lentamente, tardando
aproximadamente unos 7 dias (Foster et al., 2009).

e Cloruro de calcio mas trombina: cuando ambos activadores se combinan
con el PRP, se genera una matriz de gel, lo que produce un retraso en la
degranulacién de las plaquetas (Delong et al., 2012).

e Colageno tipo I: es tan efectivo y potente como la trombina para la
coagulacion del PRP, para la activacion de las plaquetas y para la
liberacidn de factores de crecimiento. Su ventaja ante la trombina es que
produce un efecto menos contractii en el coagulo, facilitando una

liberacion mas prolongada del TGF- (Fufa et al., 2008).

En resumen: tanto la trombina, como el cloruro de calcio, como la mezcla
de ambos o el colageno tipo | son activadores plaquetarios. La trombina y el
colageno tipo | bovinos son potentes activadores que producen un coagulo
retractil poco adecuado para la migracion celular y que condiciona una rapida
liberacion de los factores contenidos en las plaquetas. El cloruro de calcio
provoca la activacion plaquetaria con una matriz de fibrina mas laxa, que
favorece la inclusion celular en ella y una liberacidon mas lenta de los factores
plaquetarios (Delong et al., 2012).

Finalmente, también existen diferencias en la forma de aplicar el PRP.
Este modo de aplicacidn variara segun el lecho receptor (Dohan Ehrenfest et al.,
2014):
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Inyeccion de PRP liquido: se realiza para introducir el PRP en una cavidad
o0 en un tejido profundo (tenddn, musculo, hueso). En este tipo de
inyeccion puede realizarse tanto una activacion endogena (activacion
producida de forma natural cuando el PRP penetra en el tejido), o puede
favorecerse mediante el uso de, usualmente, cloruro caicico.

PRP en aerosol: se realiza para aplicar una pelicula de PRP en un area
extensa, de forma superficial. Se puede aplicar sin activar, produciéndose
la activacion al entrar en contacto las plaquetas y el tejido; o se puede
activar de forma exdégena con trombina, con cloruro de calcio o con la
combinacion de ambos.

PRP en forma de gel: este tipo de aplicacion permite cubrir un area
determinada, superficial o profunda, para que los factores plaquetarios no
se dispersen. Para ello es necesaria una forma de activacion exogena de
forma que el coagulo de fibrina se produzca rapidamente después de la
aplicacion.

PRP en forma de coagulo: se realiza cuando, ademas de la aplicacion de
los factores plaquetarios, se coloca una matriz de fibrina con una forma
tridimensional concreta. Este tipo de aplicacion se emplea para cubrir
Ulceras cutaneas o defectos cartilaginosos articulares, y requiere de una

activacion exogena rapida.

Clasificaciones propuestas para el PRP

En un esfuerzo por generar una terminologia clara, han sido diversos los

intentos por clasificar los diferentes tipos de concentrados plaquetarios.

En 2009, Dohan Ehrenfest y colaboradores plantearon la primera

clasificacion y nomenclatura del PRP analizando tres conjuntos de parametros
(Ehrenfest & Rasmusson, 2009):

El primer conjunto de parametros analiza las caracteristicas de los kits de
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preparacion basandose en el tamafo de la centrifuga, la duracién del
procedimiento, el costo del dispositivo, la ergonomia del kit, asi como la
complejidad del procedimiento (factor importante a considerar dado el
peligro de utilizarlo mal o no utilizarlo, impidiendo reproducir los resultados
obtenidos).

e EIl segundo conjunto de parametros hace referencia al contenido del
concentrado, analizando la extraccion de sangre inicial, asi como la
acumulacion de plaquetas y leucocitos y su preservacion durante todo el
procedimiento; caracteristicas todas ellas que determinan su efecto
farmacoloégico y sus posibles aplicaciones.

e El tercer conjunto de parametros enlaza la densidad de la red de fibrina
que sostiene las plaquetas y leucocitos durante su aplicacion, densidad
determinada por la concentracion de fibrinbgeno durante el proceso de
preparacion. A mayor densidad del concentrado plaquetario, mayor efecto
potencial de curacién. Sin embargo, a menor densidad de la red de fibrina,

la aplicacién es mas codmoda.

Estudiados todos los parametros, estos autores proponen clasificar el
PRP en cuatro clases principales teniendo en cuenta, tanto el efecto
farmacolégico, como la densidad de la red de fibrina del concentrado tras la

activacion de las plaquetas (Dohan Ehrenfest et al., 2009):

e P-PRP o PRP puro: plasma rico en plaquetas que no contiene leucocitos
y tiene baja densidad de la red de fibrina.

e L-PRP: plasma rico en plaquetas y leucocitos, con baja densidad de la red
de fibrina.

e P-PRF o PPR puro rico en fibrina: plasma rico en plaquetas que no
contiene leucocitos y tiene alta densidad de la red de fibrina.

e L-PRF: plasma rico en plaquetas y leucocitos, con alta densidad de la red

de fibrina.

Otra clasificacion existente en la literatura es la denominada clasificacion
PAW (Platelet-Activation-White Blood Cells) propuesta por DelLong vy
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colaboradores en 2012. En esta clasificacion se tiene en cuenta el numero
absoluto de plaquetas, la activacion plaquetaria y la presencia o ausencia de

glébulos blancos.

El concentrado del PRP se puede preparar de dos formas, preparados de
base de plasma o de capa leucocitaria. En los preparados de plasma el tiempo
de centrifugacion es menor obteniendo poca cantidad de plaquetas, menos de
750.000 plaquetas, y ausencia de leucocitos en el concentrado plaquetario. Por
el contrario, en los preparados de capa leucocitaria se obtienen con alta
velocidad y mas tiempo de centrifugacién consiguiendo mas de 750.000
plaquetas y presencia de leucocitos en la concentracion plaquetaria (Delong et
al., 2012).

De acuerdo a esta clasificacion y segun el numero de plaquetas existente
en el concentrado (tomando como valor normal de plaquetocrito 300.000
plaquetas / yL de sangre), el PRP se clasifica en los siguientes 4 grupos (Delong
et al., 2012):

e PRP bajo: menos que el plaquetocrito, se suele emplear como control en
estudios comparativos.

¢ PRP moderado: mas que el plaquetocrito y menos de cuatro veces su
valor. El numero de plaquetas obtenido es generalmente igual o menor a
750.000 plaquetas / L. Diferentes estudios han demostrado que este
margen de concentracion plaquetaria ha sido beneficioso en su uso en
traumatologia. Sanchez et al. demostraron la efectividad del uso del PRP,
activado de forma exdgena, en la reparacion quirurgica del tendéon de
Aquiles en deportistas (Sanchez et al., 2007). Ademas, un estudio in vitro
demostré que la aplicacion del concentrado moderado facilitaba la
proliferacion de los osteoblastos y los fibroblastos (Graziani et al., 2006).

e PRP alto: concentrado de base leucocitaria que presenta entre cuatro y
seis veces el valor del plaquetocrito. EI numero de plaquetas en esta
concentracion oscila entre 750.000 y 1.800.000 plaquetas / uL. Tras
realizar diferentes investigaciones, se evidenci®é que este nivel de

plaquetas era beneficioso en la regeneracion 6sea (Weibrich et al., 2004),
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asi como, en otro estudio realizado in vitro, se observdé que promovia la
angiogénesis (Giusti et al., 2009).

e PRP super alto: mas de seis veces el plaquetocrito. En este caso la
concentracion de plaquetas supera 1.800.000 plaquetas / uL. Estas
concentraciones de plaquetas, como indica Weibrich en su estudio
(Weibrich et al., 2004), puede tener un efecto inhibitorio en la formacion
de hueso en comparacién con concentraciones mas bajas. En otro estudio
se analiz6 el efecto de altas concentraciones del PRP sobre las células
Oseas alveolares, demostrando que la viabilidad y proliferacion celular
disminuyd, mostrando ademas que estos niveles de plaquetas producian

gran toxicidad celular (Choi et al., 2005).

También del 2012 data la clasificacion propuesta por Mishra y
colaboradores, en este caso circunscrita al ambito de la medicina deportiva. Esta
clasificacion se basa en 3 variables: (1) la presencia de leucocitos, (2) la
concentracion de plaquetas y (3) el estado de activacion mediante la adicion o
no de activadores externos como trombina o calcio; distinguiendo 4 tipos de PRP
(Mishra et al., 2012):

e PRP tipo 1: preparados con una concentracion de plaquetas y leucocitos

por encima de la media, sin activadores externos.

e PRP tipo 2 (o gel plaqueta-leucocito): preparados con una concentracion

de plaquetas y leucocitos por encima de la media, con activacion externa.

e PRP tipo 3 (o concentrado plaquetario): preparados con una
concentracion de plaquetas por encima de la media, sin leucocitos y sin

activaciéon externa.

e PRP tipo 4 (o gel de plaquetas): preparados con una concentracion de

plaquetas por encima de la media, sin leucocitos, con activacion externa.

A su vez, cada tipo puede subdividirse en subtipo A o B segun la

concentracion plaquetaria quintuplique o no respectivamente el nivel basal.

En 2015, Mautner y colaboradores sugirieron una nueva clasificacion cuya
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novedad radica tanto en el hecho de considerar el contenido en eritrocitos, como

el volumen de PRP indicado (Mautner et al., 2015). En esta nueva clasificacion,

denominada PLRA, se evaluan los siguientes parametros:

P (del inglés Platelet count): determina el numero de plaquetas en el
volumen de muestra inyectado, asi como el numero de células por pL.
L (del inglés Leukocyte content): clasifica las muestras en + o — segun el
contenido en leucocitos sea, respectivamente, mayor o menor al 1%. En
caso de resultar +, se debe de especificar también el % de neutrdfilos.
R (del inglés Red blood cell content: clasifica las muestras en + o — segun
el contenido en eritrocitos sea, respectivamente, mayor o menor al 1%.
A (del inglés Activation): clasifica las muestras en + o — respectivamente
segun hayan sido o no activadas. En caso de ser +, se debe de indicar el

tipo de activacion.

Una nueva clasificacion fue propuesta en 2016 por Magalon y

colaboradores (Magalon et al., 2016). Esta clasificacién, denominada DEPA, se

basa en 4 parametros: (1) la dosis de plaquetas inyectada, (2) la eficiencia de la

produccion, (3) la pureza del PRP obtenido y (4) el proceso de activacién. A los

tres primeros parametros se les subcategoriza en 4 subgrupos (A, B, C o D)

segun se detalla a continuacion. Cabe destacar que, por su naturaleza, esta

clasificacion requiere de un recuento celular completo tanto de la sangre inicial

como del PRP obtenido.

D (del inglés Dose of injected platelets): mide la cantidad de plaquetas
inyectadas en mil millones y clasifica las muestras en: A (dosis muy
alta): >5, B (dosis alta): 3-5, C (dosis media): 1-3 y D (dosis baja): <1.

E (del inglés Efficiency of the process):. mide el porcentaje de plaquetas
recuperadas y clasifica las muestras en: A (alto): >90, B (medio): 70-90, C
(bajo): 30-70 y D (pobre): <30.

P (del inglés Purity of the PRP): mide la composicion relativa de plaquetas
(en porcentaje) y clasifica las muestras en: A (muy puro): >90, B (puro):
70-90, C (heterogéneo): 30-70 y D (sangre): <30.
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e A (del inglés Activation): no tiene una clasificacion determinada.

Simplemente debe de especificarse si ha existido activacion exogena.

En 2017, fue propuesto el esquema de clasificacion MARSPILL por Lana
y colaboradores. Esta clasificacion pretende categorizar la terminologia y
composicion del PRP prestando especial atencion, tanto a la metodologia
empleada, como a las células mononucleares sanguineas (Lana et al., 2017). En
esta clasificacion existen 8 parametros a considerar para categorizar el tipo de
PRP:

M (del inglés Method): valora si el PRP ha sido preparado de forma

manual (H por Handmade) o automatizada (M por Machine).

e A (delinglés Activation): valora si se ha producido (A+) o no (A-) activacién
de la muestra.

e R (del inglés Red blood cells): valora si el contenido en glébulos rojos es
rico (RBC-R) o pobre (RBC-P). Se considera pobre cuando el contenido
es 15 veces menor que el nivel basal.

e S (del inglés Spin): valora si la muestra se ha centrifugado 1 (Sp1) o 2
(Sp2) veces.

e P (del inglés Platelets): valora las veces que esta aumentado el contenido
de plaquetas respecto al basal de acuerdo con la siguiente escala: entre
2y 3 veces (PL 2-3), entre 4 y 6 veces (PL 4-6), entre 6 y 8 veces (PL 6-
8) o entre 8 y 10 veces (PL 8-10).

e | (del inglés Image guidance): valora si la administracion de PRP se ha
realizado guiada (G+) o no (G-) mediante imagen.

e L (del inglés Leukocytes): valora si la muestra es rica (Lc-R) o no (Lc-P)
en leucocitos. Se considera rica cuando el contenido es mayor que el
basal. En ese caso debe de incluir también el rango.

e L (del inglés Light activation): valora si se ha utilizado (L+) o no (L-)

fotoactivacion.

Finalmente, en 2018, surgid la ultima clasificacion existente hasta la fecha:

la propuesta por Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH, por
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sus siglas en inglés) (Harrison et al., 2018). Esta clasificacion se basa en la
nomenclatura propuesta por Dohan Ehrenfest y colaboradores, pero ampliando
las 4 categorias previas a 8 segun las preparaciones sean ricas o pobres en

eritrocitos:

e PRP: plasma rico en plaquetas y pobre en fibrina. Incluye preparaciones
cuyo contenido en leucocitos es <1% y de eritrocitos <10%.

e Red-PRP: plasma rico en plaquetas y eritrocitos, y pobre en fibrina.
Incluye preparaciones cuyo contenido en leucocitos es <1% y de
eritrocitos >10%.

e L-PRP: plasma rico en plaquetas y leucocitos, y pobre en fibrina. Incluye
preparaciones cuyo contenido en leucocitos es >1% y de eritrocitos <10%.

¢ Red-L-PRP: plasma rico en plaquetas, leucocitos y eritrocitos, y pobre en
fibrina. Incluye preparaciones cuyo contenido en leucocitos es >1% y de
eritrocitos >10%.

e PREF: plasma rico en plaquetas y rico en fibrina. Incluye preparaciones
cuyo contenido en leucocitos es <1% y de eritrocitos <10%.

e Red-PRF: plasma rico en plaquetas y eritrocitos, y rico en fibrina. Incluye
preparaciones cuyo contenido en leucocitos es <1% y de eritrocitos >10%.

e L-PRF: plasma rico en plaquetas y leucocitos, y rico en fibrina. Incluye
preparaciones cuyo contenido en leucocitos es >1% y de eritrocitos <10%.

e Red-L-PRF: plasma rico en plaquetas, leucocitos y eritrocitos, y rico en
fibrina. Incluye preparaciones cuyo contenido en leucocitos es >1% y de

eritrocitos >10%.

Ademas, tiene en consideracion la técnica preparativa y evalua los

siguientes 3 parametros:

e La activacion, que se subdivide en 3 categorias: | para no activacion, |l
para activacion clasica y lll para activacion mediante congelacion y
descongelacion.

e EI concentrado plaquetario, que se subdivide en 3 categorias

dependiendo del nimero de plaquetas: A para < 900 x 10% uyL~", B entre
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900 — 1700 x 103 yL~"y C > 1700 x 103 uL".

e El método de preparacion, que se subdivide en 3 categorias: 1 para las
técnicas de centrifugacion gravitacional, 2 para los separadores celulares
estandar y 3 para la tecnologia de plasmaféresis (técnicas de filtracion
autologa selectiva).

En definitiva, debido a la diferente composicion del concentrado
plaquetario, a la variable cantidad de plaquetas, de factores de crecimiento,
leucocitos y de la red de fibrina, asi como a las diferentes técnicas de preparaciéon
existentes y a la interminable lista de aplicaciones, resulta perentorio que los
investigadores lleguen a un consenso en cuanto a la terminologia y clasificacion
del PRP con el fin de estandarizar los tratamientos, permitir una comparativa
fiable entre tratamientos y aumentar la evidencia cientifica de este tipo de terapia
(Dohan Ehrenfest et al., 2014; Moreno Diaz et al., 2015). Sin embargo y pese a
esta necesidad, algunos autores se muestran escépticos de que pueda llegarse
a un consenso dado que los avances tecnolégicos en cuanto a la formulacién del
PRP contindan avanzando, y cada vez son mas las variables a considerar (Everts
et al., 2020).Tampoco la variabilidad de las muestras intra-sujeto reportada por
algunos autores parece colaborar en una posible estandarizacion y uso en la

practica clinica de los concentrados plaquetarios (Mazzocca et al., 2012).

1.4.3 Aplicaciones clinicas del PRP en el sistema musculo-esquelético

El uso clinico del PRP ha suscitado gran interés debido a su efecto
potencial en los mecanismos de regeneracion tisular, ya que consiste en un
aporte adicional, en alta concentracion, de toda una gama de sefalizadores
biolégicos contenidos en las plaquetas, cuya influencia en los fenbmenos
reparadores del organismo es conocida a nivel experimental. Esta opcién
terapéutica ha ganado general aceptacion, principalmente debido a la ausencia
aparente de efectos secundarios y la relativa facilidad de aplicacion, con técnicas
comerciales mecanizadas cada vez mas sofisticadas y seguras (Carrillo-Mora et
al., 2013).

Entre las aplicaciones clinicas en las que PRP se ha demostrado eficaz
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se incluye la dermatologia, cirugia cardiaca, cirugia plastica, cirugia
traumatoldgica y ortopédica, manejo del dolor, desérdenes de la médula espinal,
odontologia y medicina deportiva principalmente (Everts et al., 2020). En una
reciente revision sistematica de estudios con nivel de evidencia | y Il, se mostré
que el uso mas frecuente del PRP en la practica clinica (en comparacion con
otros campos medicos) se realiza en la especialidad musculo-esquelética, siendo
en la osteoartritis de rodilla y en las tendinopatias donde mas se utiliza como

tratamiento (Nazaroff et al., 2021).

Estudios experimentales tanto in vitro como in vivo apoyan el uso de PRP
en el sistema musculo-esquelético. In vitro, se ha demostrado que existe un
efecto positivo de los factores plaquetarios en procesos bioldgicos de reparacion,
habiéndose demostrado el efecto de PRP sobre la proliferaciéon de lineas
celulares de hueso, tendon y cartilago (Salamanna et al., 2015). Estudios
experimentales in vivo también ha demostrado que PRP mejora la regeneracion
de tejido 6seo, aumenta la capacidad reparadora de los tendones en presencia
de determinados tipos celulares y favorece la regeneracion del cartilago en

presencia de condrocitos (Salamanna et al., 2015).

En la practica clinica, cada vez es mas frecuente el uso de PRP en el
tratamiento de las lesiones musculo-esqueléticas como por ejemplo desgarros
(de ligamentos, musculos y tendones), tendinopatias, lesiones &seas y
cartilaginosas etc.; utilizandose tanto en el tratamiento conservador como en las
cirugias, con el objetivo de que la curacion progrese mas rapidamente (Moraes
et al., 2013).

Sin embargo, los resultados del tratamiento con PRP en estos casos son
cuestionables en términos de eficacia o, en ocasiones, unicamente se ha podido
plantear como un beneficio potencial. Este hecho se debe a que no son
abundantes los estudios que realizan comparaciones directas entre la
administracion de PRP y otros tratamientos y, en muchos casos, queda por
esclarecer qué tipo de preparaciéon y posologia resulta mas adecuada (Jain &

Gulati, 2016). En definitiva, resulta dificil determinar el verdadero efecto bioldgico
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del PRP en las distintas condiciones clinicas relacionadas con el sistema
musculo-esquelético y futuras experiencias (que incluyan estudios de
incontestable evidencia cientifica y elevado numero de pacientes), seran

fundamentales para afianzar esta opcién de tratamiento (Le et al., 2019).

Pese a estas limitaciones, el PRP sigue siendo un tratamiento prometedor
para las enfermedades musculo-esqueléticas y los datos clinicos hasta la fecha
han demostrado que es un tratamiento seguro. En una reciente revision de la
literatura efectuada por Le y colaboradores (Le et al., 2019), los autores agrupan
las diferentes patologias tratadas con PRP segun su nivel de evidencia, y

concluyen que:

o Existe abundante evidencia cientifica de nivel | de alta calidad para
recomendar inyecciones de LR-PRP en el tratamiento de la epicondilitis
lateral y de la osteoartritis de rodilla.

e Existe una cantidad moderada de evidencia cientifica de nivel | de alta
calidad para recomendar inyecciones de L-PRP en el tratamiento de la
tendinopatia patelar y de PRP para la fascitis plantar.

¢ No existe evidencia de alta calidad suficiente para la recomendacién de la
inyeccion de PRP en la tendinopatia del manguito rotador, ni en la
osteoartritis de cadera, ni en el tratamiento del dolor en el sitio donante en
la reconstruccion del ligamento cruzado anterior con autoinjerto de tendén
rotuliano. Tampoco para la inyecciéon de PRP en esguinces de tobillo. Sin
embargo, en estos casos existen pequefios ensayos clinicos que
muestran resultados prometedores.

e La eficacia de PRP en el tratamiento de las lesiones musculares tampoco
ha podido ser probada, aunque existen estudios preclinicos prometedores
que deberian ser validados con ensayos clinicos futuros.

¢ Laevidencia clinica disponible no demuestra la eficacia de las inyecciones
de PRP en el tratamiento del tendén de Aquiles (ni en tendinopatia, ni en
fractura aguda, ni en pseudoartrosis), ni como coadyuvante en la cirugia
reparadora del maguito rotador, del tendon de Aquiles y de la

reconstruccién del ligamento anterior cruzado.
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1.4.3.1 Eficacia del PRP en el tratamiento conservador del STC

El PRP también ha sido también utilizado por diversos autores en el
tratamiento del STC, si bien su uso se ha limitado al tratamiento conservador, no
existiendo en la bibliografia estudios sobre el uso de PRP en el tratamiento

quirurgico del STC.

Tras una exhaustiva busqueda bibliografica, se rescataron un total de 18
articulos a fecha marzo de 2021, siendo uno de los estudios el articulo fruto de
esta tesis doctoral. De los 17 articulos restantes, 4 correspondieron a revisiones
sistematicas y/o metaanalisis y 13 fueron articulos originales, entre los que se
incluyen 10 ensayos clinicos, 2 estudios cuasi experimentales y 1 caso clinico.
En la Tabla 1 se muestran, por orden cronolégico de mas a menos reciente, el
tipo de estudio y la metodologia seguida en cada uno de ellos; mientras que la
Tabla 2 resume los principales resultados obtenidos en estos trabajos.

Respecto a la metodologia (Tabla 1), resulta sorprendente que
Unicamente el 37,7% de los estudios contenian informacién sobre el nUmero de
plaquetas obtenidas tras la centrifugacion (Guven et al., 2019; Hashim et al.,
2020; Raeissadat et al., 2018; Uzun etal., 2017; Wu et al., 2017). Tampoco todos
los estudios aportaban informacion sobre el anticoagulante y el activador
plaquetario utilizado. Especificamente, unicamente el 71,4% indicaban el tipo de
coagulante (Atwa et al., 2018; Chang et al., 2020; Chen et al., 2021; Guven et al.,
2019; Hashim et al., 2020; Senna et al., 2019; Shen et al., 2019), mientras que
solo el 50% reportaron el tipo de activador plaquetario utilizado (Atwa et al., 2018;
Chang et al., 2020; Hashim et al., 2020; Kuo et al., 2017; Senna et al., 2019;
Shen et al., 2019; Wu et al., 2017).

Comparando el volumen del PRP administrado en los diferentes estudios,
observamos que la cantidad varia entre 1 y 3 ml. Todos los estudios excepto el

de Kuo y colaboradores inyectaron una unica vez (Kuo et al., 2017).

Unicamente el 50% de los estudios refieren especificamente el tipo de
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concentrado plaquetario utilizado (Chen et al., 2021; Guven et al., 2019; Hashim
et al., 2020; Raeissadat et al., 2018; Shen et al., 2019; Uzun et al., 2017; Wu et
al., 2017). Se aprecia ademas que, en caso de que la obtencién del PRP fuera
manual, existen diferencias metodologicas entre los estudios en cuanto al
numero de centrifugaciones, la velocidad de centrifugacion, asi como el tiempo
empleado. Unicamente el 42,8% de los articulos detallaron el procedimiento
exacto de centrifugacion de la sangre (Chang et al., 2020; Chen et al., 2021;
Gulven et al., 2019; Raeissadat et al., 2018; Senna et al., 2019; Wu et al., 2017).

El periodo de tiempo utilizado por los diferentes autores para valorar los
resultados también es variable y se encuentra en una horquilla de tiempo que

oscila entre el mes y los 12 meses post-intervencion.

Respecto a los resultados obtenidos por los diferentes autores (Tabla 2),
se puede observar que la administracion de PRP como tratamiento conservador
en el STC es, en la gran mayoria de los casos, efectiva. De hecho, en
practicamente todos los estudios hay una tendencia a la mejora en todos los
resultados a partir del tercer mes. Sin embargo, no siempre son coincidentes

entre los distintos autores las variables sobre las que se reporta mejoria.

Entra las variables estudiadas en estos articulos, se observa que el 100%
de los autores han utilizado cuestionarios basados en la percepcion subjetiva del
paciente (PROM, por sus siglas en inglés) para valorar la gravedad de los

sintomas, el estado funcional y el dolor.

Entre las PROM utilizadas, el 14,2% de los trabajos utilizo el cuestionario
Quick-Dash para valorar la clinica del paciente en cuanto a la sintomatologia y
las disfunciones de la mano (Malahias et al., 2015, 2018), mientras que el 85,7%
utilizé el cuestionario BCTQ (Atwa et al., 2018; Chang et al., 2020; Chen et al.,
2021; Guven et al., 2019; Hashim et al., 2020; Raeissadat et al., 2018; Senna et
al., 2019; Shen et al., 2019; Uzun et al., 2017; Wu et al., 2017). Ademas, el 50%
de los autores emplearon la escala visual analdgica (EVA) para reportar datos
sobre el dolor (Atwa et al., 2018; Hashim et al., 2020; Malahias et al., 2015, 2018;
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Raeissadat et al., 2018; Senna et al., 2019; Wu et al., 2017).

Ademas de las variables PROM, el 71,4% de los estudios estudiaron
variables relacionadas con estudios electrofisiolégicos (Atwa et al., 2018; Chang
et al., 2020; Chen et al., 2021; Guven et al., 2019; Hashim et al., 2020;
Raeissadat et al., 2018; Senna et al., 2019; Shen et al., 2019; Uzun et al., 2017;
Wu et al., 2017) y el 50% valoraron los resultados de la medicién ecografica del
area de la seccidén transversal del nervio mediano (CSA) (Chang et al., 2020;
Chen et al., 2021; Guven et al., 2019; Malahias et al., 2015; Senna et al., 2019;
Shen et al., 2019; Wu et al., 2017).

Llama la atencion que, siendo el STC una patologia que afecta
directamente a las actividades de agarre y pellizco, unicamente Wu vy
colaboradores evaluaron los resultados de la fuerza de pellizco o finger pinch al
mes, tres y seis meses post intervencion (\Wu et al., 2017).

En definitiva, y aunque los resultados del tratamiento conservador del STC
con PRP son prometedores, no hay consenso en los estudios en cuanto a la
preparacion y tipo de concentrado a utilizar, volumen de dosis terapéutica y
numero de dosis administradas. Ademas, existen lagunas informativas respecto

a la metodologia empleada en algunos estudios.
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Tabla 1: Disefo experimental y metodologia de los articulos publicados sobre el uso de PRP en el tratamiento del STC.

Grupo control  Grupo experimental Preparacion PRP VLD R [H il 7 Tiempo post-
Articulo Tipo de estudio (n) () y cantidad de inyeccion AC AP tratamiento
plaquetas (n°® inyecciones)
Estudio clinico Inyeccién solucion I3 HEUCITLE (RN
Chen et al. Y Inyeccion PRP 7ml sangre 3,5ml NR 1,3,6y12
controlado salina . . PRP . s ACD-A
(Feb. 2021) aleatorizado (26) (26) Centrifugacion: (1 inyeccion) meses
500-1200g 8min
N Inyeceion PRP * it. Regenkit-THT-1
Estudio clinico L onda de choque .
Chang et al. Inyeccion PRP : . 10ml sangre 3ml Trombina 1,3y6
controlado extracorpoérea radial . S L-PRP . ., CS )
(Ago. 2020) - (32) Centrifugacion: (1 inyeccion) autéloga meses
aleatorizado a las dos semanas .
3400rpm 15min
(32)
Preparacion manual:
Inveccion 2 GrUPOS: PRP+: 1 centrifugacién Plaquetas /uL:
. Estudio clinico ye . grupos: 1600rpm 8min PRP;: .
Hashim et al. corticoesteroides  Inyeccion . 3 1 ml Enddgena 1,3y5
controlado : . PRP;: 2 412,1 £ 9,07 x 10 . L CS
(2020) - (Metilprednisolona) PRP4 (20) . . . (1 inyeccion) meses
aleatorizado (20) PRP; (20) centrifugaciones PRP5:
2 1200rpm 10min + 666,3 + 101,4 x 103
370rpm 10min
Kit: GDmedical pharma
L L L 16ml sangre
Senna et al. e e Inyepmon . In){ecmon AN . 2 centrifugaciones: 2ml CS 1y3
. controlado corticosteroides guiada por ecografia . NR . L CaCl,
(Dic. 2019) : 3000rpm 3min (separa (1 inyeccion) meses
aleatorizado (49) (49) o
eritrocitos) +
4000rpm 15min
- . Kit: RegenKit-THT-1
0,
Shen et al. o Gl i feEelEn 57 Inyeccion L-PRP 10ml sangre . &/l L Trombina 1,3y6
controlado dextrosa . . L-PRP (1 inyeccion) CS .
(Nov. 2019) - (26) Centrifugacion: autologa meses
aleatorizado (26) .
3400rpm 15min
Kit: M615E L- PRP
e 8,2ml sangre .
e Inmovilizaciéon . ; . Plaquetas: 4-6 veces
- Inmovilizacién 2 centrifugaciones: n
. Ensayo clinico nocturna de la 2 mas que la sangre
Gliven et al. nocturna de la ~ . 100g 15min (separa 3 . N 1ml
controlado . . mufeca (sugerida) + segun estudio piloto . L ACD-A NR 4
(Mayo 2019) - mufeca (sugerida) . " capas)+ . . (1 inyeccion)
aleatorizado (20) inyeccion PRP 16000 10min separan Refieren mediana de semanas
(20) 9 P 229 x 103-1.020x10°
PPP y capa L
leucocitaria H
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Atwa et al.
(2018)

Malahias et al.
(Marzo 2018)

Raeissadat et al.

(Feb. 2018)

Wu et al.
(Dic. 2017)

Kuo et al.
(Oct. 2017)

Uzun et al.
(Oct. 2017)

Malahias et al.
(Nov.2015)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado (no
especifica ciego ni
aleatorizacion)

Estudio clinico
controlado
aleatorizado

Estudio clinico
controlado
aleatorizado

Estudio clinico
controlado
aleatorizado
(simple ciego)

Caso clinico

Estudio cuasi
experimental (no
aleatorizado,
simple ciego)

Estudio cuasi
experimental
(no grupo control)

Inyeccion
corticoesteroides
(metilpredipsolona)
(18)

Inyeccién solucion
salina 0,9%
(24)

Férula
(20)

Férula
(30)

Cotricoesteroides
Acetonido de
triamcinolona 40mg
/1,0 ml

(20)

Inyeccion PRP
(18)

Inyeccion PRP
(26)

Férula + inyeccion
PRP
(21)

Inyeccion PRP
(30)

Inyeccion PRP
(1

Cotricoesteroides
Acetonido de
triamcinolona 40mg
/1,0 ml

(20)

Inyeccion PRP
(14)

Preparacién manual:
10ml sangre

Dos centrifugaciones:
3000rpm 3min +
4000rpm 15min

Preparacion manual:
20ml sangre

Dos centrifugaciones
(no especifica
procedimiento)

Kit: Rooyagen

10ml sangre

Dos centrifugaciones:
1600rpm 12min
(separa eritrocitos) +
3500rpm 7min
(concentrar plaquetas)

Kit: RegenKit-THT-1
10ml sangre
Centrifugacion:
3400rpm 15 min

Preparacién manual:
10ml sangre
Centrifugacion:
3400rpm 15 min

Preparacién manual:
13,5ml sangre
Centrifugacion:
4000rpm 10 min

Preparacién manual:
20ml sangre

Dos centrifugaciones:
3100rpm 10min
(primero separan
eritrocitos y luego
separan el PPP del
PRP)

L-PRP

Plaquetas: 4-6 veces
mas que la sangre
Leucocitos: 5-10%

L-PRP

Plaquetas: 2,7+0,4
veces mas que la
sangre

Leucocitos 1,2+0,4
veces mas que la
sangre

NR

PRP
Plaquetas/uL:

1,532 x 10°+3,42 x 10°

2ml
(1 inyeccion)

2ml
(1 inyeccion)

1ml
(1 inyeccion)

3ml
(1 inyeccion)

5ml

(2 inyecciones

separadas 2
semanas)

2ml
(1inyeccion)

1-2 ml
(1 inyeccion)

CSs

NR

ACD-A

CS

NR

CSs

NR

CaCl,

NR

NR

Trombina
autologa

Trombina

NR

NR

1y 3
meses

4y12
semanas

10
semanas

1,3y6
meses

3y6
meses

3y 6 meses

1y 3
meses

AC: anticoagulante; ACD-A: acido citrato dextrosa solucion A; CaClz: cloruro de calcio; CS: citrato de sodio; NR: no reportado; PA: activador plaquetario.
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Tabla 2: Variables de estudio y resultados obtenidos en los articulos publicados sobre el uso de PRP en el tratamiento del

STC.
g Variables n Efectos
Articulo EVA BCTQf BCTQs electrofisiolégicas CSA Otras variables adversos
Mejora : e Pt Ve e T . L
Chen et al. NR significativa 6 Mejora significativa DML: Mejora significativa 6  Mejora significativa 12 ) No
(Feb. 2021) 1,3,6,12 meses meses meses
meses
SCNV: mejora significativa 1
Chang et al. NR No mejora Mejora significativa 3y 6 mes Mejora significativa : No
(Ago. 2020) significativa meses DML: mejora significativa 3  inter-grupo
meses
PRP1Mejora PRP1Mejora . DMLySPL:
significativamente significativa 1,5,3 PRP1 Mejora significativa PRP+. Meiora sianificativa
Hashim et al. 1,5,3 meses meses 1,5-3 meses 1 5-31‘mesjes 9 NR ) No
(2020) PRP2No Mejora  PRP2Mejora PRP2 Mejora significativa _), ) T
S S PRP2 Mejora significativa 1,5-
significativamente significativa 1,5,3 1,5-3 meses 3 meses
1,5,3 meses meses
Parestesia Mayor sensacion
Mejora Mejora . s CMAP: Mejora significativa 3 . .. dedoloren
Senna et al. C o C o Mejora significativa 3 " e T Signo Phalen y Tinel: .
) significativa 3 significativa 3 meses No mejora significativa . oY pacientes
(Dic. 2019) meses Mejora significativa 3
meses meses meses tratados con
PRP
Mejora N Co . P
Shen et al. NR significativa 3 Tendencia a la mejora DML: Mejora significativa 6  Mejora significativa 3 y ) No
(Nov. 2019) meses 6 meses
meses
Glven et al. Diferencia . o . . s No diferencias
(Mayo 2019) NR significativa Diferencia significativa No diferencias significativas significativas -
I R L Np cﬁfere_nmas Np cﬁ_ferenmas Np cﬁfere.nmas No diferencias significativas NR - NR
(2018) significativas significativas significativas
: . . Q-DASH:
Malahias etal.  No diferencias o NR NR NR Mejora significativa 12 No
(Marzo 2018) significativas
semanas
4 pacientes
prurito
Raeissadat et al. No diferencias No diferencias No diferencias . . Co NR 1 [P Cller
e e e No diferencias significativas - en los dedos
(Feb. 2018) significativas significativas significativas 1 paciente
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Wu et al.
(Dic. 2017)

Kuo et al.
(Oct. 2017)

Uzun et al.
(Oct. 2017)

Malahias et al.
(Nov. 2015)

Mejora Mejora
significativa 6 significativa 1,3,6
meses meses
NR NR
Mejora
significativa intra-
NR grupo 3 meses.

Mejora mas grupo
PRP

Recuperacion total
1 mes 35,7%
3 mes 50%

NR

Mejora significativa 3 y 6
meses

NR

Mejora significativa intra-
grupo 3 meses. Mejora
mas grupo PRP

NR

No diferencias significativas

Mejora DML, SPL, SNCV,
SNAP, CMAP (aunque no
muestra estadistica)

VCS: Mejora significativa
intra-grupo 3 y 6 meses

NR

Mejora significativa 1,3
y 6 meses

NR

Reduccién de la
inflamacion

Fuerza de pellizco: No

No mejora significativa

Q-DASH

Recuperacién completa
1mes7,1%

3 mes 28,5%

No

BCTQf subcuestionario de funcionalidad del BCTQ; BCTQs: subcuestionario de la severidad de los sintomas del BCTQ; CSA: Area de seccién transversal del
nervio mediano; DML: latencia motora distal; EMG: electromiografia; EVA: escala visual analégica;, NCS: estudio de la conduccion nerviosa;, SNCV: velocidad
de conduccion nerviosa sensorial; SPL: latencia maxima sensorial; Q-DASH: versién abreviada del cuestionario DASH.
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Hipotesis y Objetivos

2. Hipotesis principal

La aplicacion de L-PRP en la intervencién quirdrgica para la liberacién del
tunel carpiano es capaz de mejorar la recuperacion funcional postoperatoria, asi
como disminuir el tiempo de incapacidad laboral que origina la intervencién, en

comparacion con el uso del PPP-control.

3. Objetivos

3.1 Objetivo principal

1. Valorar el efecto de la aplicacion de L-PRP en la intervencion quirargica
para la liberacion del tunel carpiano sobre la fuerza prensil de la mano a

la sexta semana de evolucion postquirurgica.

3.2 Objetivos secundarios

1. Valorar el efecto de la aplicacion de L-PRP en la intervencion quirurgica
para la liberacién del tunel carpiano sobre el dolor y la discapacidad a las
seis semanas de evolucion postquirurgica.

2. Valorar el efecto de la aplicacion de L-PRP en la intervencién quirdrgica
para la liberacion del tunel carpiano sobre la severidad de los sintomas y
la funcionalidad a las seis semanas de evolucidn postquirurgica.

3. Valorar el efecto de la aplicacion de L-PRP en la intervencién quirurgica
para la liberacién del tunel carpiano sobre la cicatrizacion de la herida a
las seis semanas de evolucion postquirurgica.

4. Valorar el efecto de la aplicacién de L-PRF en la intervencion quirurgica
para la liberaciéon del tunel carpiano sobre el tiempo de incapacidad

laboral.
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4. Material y Métodos

4.1 Diseno del estudio

En este trabajo de tesis doctoral se ha realizado un Ensayo Controlado
Aleatorizado (ECA), triple ciego con dos grupos de pacientes intervenidos de
STC: un grupo de intervencion o de estudio al que se le aplico L-PRP a la herida
quirurgica, y un grupo control al que se le aplicé PPP. Las distintas variables del
estudio se midieron en ambos grupos antes de la intervencion quirurgica y a las
6 semanas de la cirugia del STC. Para el desarrollo de este ECA se siguieron
las recomendaciones CONSORT para ensayos controlados aleatorizados
(Schulz et al., 2011). El ensayo clinico fue aprobado por el comité de bioética de
la Universidad CEU Cardenal Herrera con numero de registro CEI16/029, y fue
registrado en la base de datos ClinicalTrials.gov con referencia NCT03548259.

Ambos documentos pueden consultarse en los Anexos 3 y 4 respectivamente.

Los pacientes reclutados para el estudio se asignaron a uno de los dos
grupos mediante aleatorizacion simple (ratio 1:1). Para la identificacion de los
pacientes y su asignacion aleatoria, la Supervisora de quir6fano del Hospital,
ajena a la técnica quirurgica, genero una secuencia de numeros aleatorios que
se mantuvo oculta al resto de los investigadores implicados en el estudio hasta

la fase de analisis de resultados.

El estudio se ha conducido como un triple ciego, ya que ni el paciente, ni
el cirujano, ni la evaluadora conocian la fraccién de plasma que se colocé en la
herida al finalizar la cirugia. Todas las variables del estudio fueron medidas en
ambos grupos antes y 6 semanas después de la cirugia. Ambos grupos

recibieron los mismos cuidados estandar post-cirugia.

4.2 Sujetos objeto de estudio

El estudio se realizé con trabajadores asegurados en la Mutua UMIVALE
(Mutua Colaboradora con la Seguridad Social n°15) y residentes en la

Comunidad Valenciana. Los centros elegidos para el reclutamiento de pacientes
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fueron los ubicados en la Clinica UMIVALE- Quart de Poblet, Clinica UMIVALE-
Valencia Avda. Cataluna y Clinica UMIVALE- Valencia Colén.

Una vez valorados por el especialista en Cirugia Ortopédica y
Traumatologia, fueron candidatos a inclusion en el estudio los trabajadores con
clinica y electromiografia (EMG) compatibles con STC, en quienes el tratamiento
médico — rehabilitador (tratamiento conservador) no resultd satisfactorio. El
grado de afectacion mediante EMG se realizé siguiendo la escala de Padua,
incluyéndose en el estudio los pacientes con severidad leve (conduccidn
sensorial anormal y latencia motora distal normal), moderada (conduccion
sensorial anormal y latencia motora distal anormal), severa (ausencia de
respuesta sensorial y anormal latencia motora distal) y extrema (ausencia de

respuestas motoras tenares) (Padua et al., 1997).

4.2.1 Criterios de inclusion

Para la seleccion de los sujetos de estudio los criterios de inclusion
utilizados fueron los siguientes:

e Diagnostico positivo de STC.

¢ Indicacion de cirugia para el STC.

4.2.2 Criterios de exclusion

Por su parte los criterios de exclusion fueron:

e Antecedente de tratamiento reciente mediante infiltracion local de
corticoides en el tunel carpiano.

e Patologia concomitante en la mano (rizartrosis, tendinitis, etc.).

e Patologia metabdlica o endocrina asociada ya conocida.

e Hipersensibilidad de la piel o enfermedades dermatolégicas.

¢ Intervencién quirurgica previa de STC.

e Estado alérgico de cualquier indole.

e Enfermedades sistémicas (alteraciones vasculares, reumaticas vy
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neoplasicas).
e Osteoporosis (en etapa avanzada).
e Embarazo.
e Hemofilia o tratamiento con terapia anticoagulante.
e Pacientes no hispanoparlantes.

e Falta de conformidad con el estudio por parte del paciente.

4.3 Obtencién del plasma y procedimiento quirurgico

4.3.1 Obtencion del plasma

Para obtener el L-PRP autdlogo se utilizé el equipo Gravitational Platelet
Separation System Il (GPS Ill Mini), del proveedor Biomet Biologics (Biomet
Biologics, LLC, Warsaw, Indiana, EEUU). Este sistema GPS Il obtiene el L-PRP
mediante kits de un solo uso mediante técnica cerrada, lo que garantiza la
esterilidad del proceso y facilita su manipulacién por personal sanitario no
especializado en técnicas de laboratorio. La preparaciéon del L-PRP mediante
esta técnica es por tanto rapida y segura, y permite obtener durante la cirugia
una pequena cantidad de sangre del paciente a partir de la cual se obtendran las
diferentes fracciones de plasma tras su centrifugacién. De acuerdo al fabricante,
todo el proceso se realiza bajo estrictas condiciones de asepsia y permite
obtener una elevada concentracion plaquetaria pudiendo superar hasta en 8

veces los valores del plaquetocrito basal (Biomet, n.d.).

La composicion del kit GPS 11l Mini se detalla a continuacion y se muestra

en la figura 9. Todos sus componentes estan exentos de latex.

e Agujas de calibre 18G.

e Jeringas estériles.

e Goma de compresion sin latex de 45,7 cm.

e Palometa con aguja de 18G.

e Cilindro de separacibn desechable (sistema cerrado para la

centrifugacion).
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Frasco de solucion anticoagulante de citrato de dextrosa (ACD-A).

Dos gasas estériles.
Cinta adhesiva (137 cm).

Figura 9: Componentes del kit GPS lll Mini de Biomet Biologics. La imagen de la izquierda
se muestra el cilindro para la separacion del concentrado plaquetario. La imagen de la derecha
muestra todos los componentes del kit.

Para la obtencidon de sangre se utilizé una jeringa de 30 ml precargada
con 3 ml de solucion de citrato de dextrosa como solucion anticoagulante. Tras
la anestesia regional del miembro superior y antes de la cirugia, se canaliz6é una
vena con la aguja que va unida a la palometa y se extrajeron 27 ml de sangre
hasta completar el contenido de la jeringuilla hasta 30 ml. La extraccion se realizd

lentamente para evitar la obliteracién de la vena.

Una vez obtenida la sangre, se agité suavemente la jeringa para mezclar

la sangre con el anticoagulante, y se reservé una alicuota de 500 uL para su
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analisis posterior. A continuacién, la muestra se trasfirié al cilindro de separacion
(con mucha precaucion para evitar su contaminacion), y se centrifugd a 3.200
rpm durante 15 minutos en una centrifuga Biomet Biologics, Inc (Biomet, n.d.)
(Figura 10).

e
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Figura 10: Cilindro de separacion de los componentes sanguineos del kit GPSIlIl y
centrifugadora Biomet. La imagen de la izquierda muestra el cilindro de separaciéon con una
muestra de sangre previo a la centrifugacion. La imagen de la derecha muestra la centrifuga
Biomet en plano cenital (arriba) y frontal (abajo).

Finalizada la centrifugacion, pueden observarse 3 fracciones
diferenciadas: la fraccion superior de color amarillento que corresponde al PPP,
la fraccion inferior de color rojo oscuro que corresponde a los hematies y la

fraccidn central que correspondiente al L-PRP (Figura 11).
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Figura 11: Fracciones resultantes tras la centrifugacion de la sangre. La imagen de la
izquierda muestra las tres fracciones obtenidas en el cilindro de separacion tras la centrifugacion.
La imagen central muestra el procedimiento de extraccién del PPP. La imagen de la derecha
muestra el procedimiento de extraccion del L-PRP.

Para recolectar las fracciones de interés, en primer lugar se aspira el PPP
con una jeringa de 30 ml y se transfiere a un tubo nuevo estéril. A continuacién,
se extrae 1 ml de L-PRP con una jeringa de 10 ml, se agita el cilindro para
resuspender las plaquetas que se encuentran en la zona intermedia y se extrae
el resto de L-PRP restante alcanzando un volumen de 3 a 4 ml. Tanto del PPP

como del L-PRP se reservé una alicuota de 500 uL para su posterior analisis.

Todas las alicuotas se remitieron al laboratorio del Hospital Intermutual de
Levante para su analisis. Las muestras se mantuvieron a temperatura ambiente
en un agitador de rodillos para tubos SRT9 (Stuart, Stone, Staffordshire, UK) por
un periodo en ningun caso superior a 2 horas. El analisis hematoldgico se realizé
con el contandor Coulter Hematology Analyzer Coulter ACT 5 Diff AL (Beckman
Coulter Inc., Brea, California, EEUU).

4.3.2 Procedimiento quirargico

Todas las cirugias se realizaron en el Hospital Intermutual de Levante y
se llevo a cabo aleatoriamente por tres cirujanos distintos que practicaron la

misma técnica quirurgica, utilizando el mismo tipo de anestesia. A todos los
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pacientes se les realizd previamente la visita preanestésica, obteniéndose el

consentimiento informado.

Una vez el paciente en el area quirurgica, se realizd la monitorizacion
estandar no invasiva, canalizacion de via intravenosa con un canula venosa de
18G, premedicacion con midazolam 2-4 mg +/- alfentanilo 0,5 mg en funcién de

datos antropométricos y grado de ansiedad previo (Vermeylen et al., 2012).

Se coloco al paciente en decubito supino, con el brazo homolateral en
aduccién y la cabeza lateralizada hacia el costado contralateral y se procedi6 a
realizar bloqueo supraclavicular eco-guiado bajo técnica estéril. El anestesista,
para mantener la asepsia, se coloca guantes estériles, cubre la sonda ecografica
con aposito estéril y utiliza gel estéril que facilita el deslizamiento del transductor
ecografico, asi como la visualizacion de las imagenes. La zona es desinfectada

con clorhexidina al 5% (Nadeau et al., 2013; Vermeylen et al., 2012).

Para localizar el plexo, se empled sonda lineal de alta frecuencia y se situo
en fosa supraclavicular homolateral en direccion paralela a la clavicula,
obteniéndose un corte transversal del plexo braquial. En dicha localizacién, el
plexo forma una estructura similar a un racimo, localizado en el angulo
superoexterno de la arteria clavicula (Nadeau et al., 2013; Vermeylen et al.,
2012).

Se insert6 la aguja de neuroestimulacién SonoPlex 22G x 50 mm en plano
por el borde medial de la sonda en direccién lateral. Se administraron 20 ml de
mepivacaina 1% en "corner pocket", limitado en su borde inferior por la primera
costilla, a nivel medial por la arteria subclavia y con el plexo braquial en su borde
superior. Una vez comprobada la eficacia de la técnica anestésica se procedio

al inicio de la técnica quirurgica (Nadeau et al., 2013; Vermeylen et al., 2012).

Durante el intraoperatorio se indicO6 mas sedacion farmacoldgica con
midazolam 0,03-0,05 mg/Kg o fentanilo 1 mg/Kg si el paciente lo requiere. Al
finalizar la cirugia se administra analgesia con medicamentos antiinflamatorios

no esteroideos (AINES), en este caso metamizol.
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La técnica quirurgica utilizada fue la estandar para la liberacion del tunel

carpiano mediante cirugia abierta:

e Se realiza anestesia regional mediante bloqueo axilar tal y como se
menciona en parrafos precedentes.

e Se realizara isquemia preventiva colocando un torniquete en el brazo y se
preparara el campo estéril.

e Se realiza una incisidon longitudinal de tres centimetros entre las
eminencias (Figura 12).

e Se diseca el tejido celular subcutaneo hasta visualizar el ligamento
transverso del carpo, el cual se secciona en su totalidad comprobando
una liberacién adecuada.

e Se sutura sdlo el plano cutaneo con puntos separados con monofilamento
de Nylon 3/0 (Figura 13).
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Figura 12: Incisiéon quirargica.

Finalizada la intervencion y con la herida practicamente suturada (a
excepcion del ultimo punto), se administraron 3 ml de la fraccion L-PRP o PPP
(segun lo establecido en la sucesion aleatoria), mediante la instilacion del
preparado a través de una canula flexible asegurando la completa irrigacion del

area (Figura 13).

A continuacion, a todos los pacientes se les realizé una cura oclusiva con
un apésito adhesivo semipermeable (Figura 13) y vendaje compresivo, y se les

coloco el miembro en cabestrillo.
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Figura 13: Sutura quirdrgica y colocacioén del apdsito adhesivo. Nota: la jeringa y la canula
para la instilacion del preparado plaquetario se muestran en esta fotografia por encima del
aposito, una vez que el preparado ya ha sido administrado, la sutura cerrada y el apdsito
colocado.

Los pacientes fueron dados de alta el mismo dia con tratamiento
antibidtico profilactico (cefonicid 500 mg cada 12 horas durante 5 dias),
metamizol en capsulas para el dolor y omeprazol de 20 mg. Se les permitié

movilizar los dedos de la mano y la muneca de forma progresiva.

El apésito adhesivo fue retirado por el equipo médico a los 7 dias durante
la primera consulta médica tras la intervencion. Los puntos de sutura fueron
retirados por el equipo médico a los 10-15 dias tras la intervencion en una

segunda consulta médica.
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4.4 Variables de estudio e instrumentos de medida

4.4.1 Variable principal

La variable principal del estudio fue la fuerza de prension de la mano
afecta, que fue medida con un dinamometro digital de mano. El dinamdmetro
utilizado fue el CAMRY MODEL: EH101 (Zhongshan Camry Manufacturer and
Trading Co. Ltd., Guangdong, China) (Steiner et al., 2016).

Los pacientes se sentaron cdmodamente en una silla estandar sin
reposabrazos, con el hombro aducido y en rotacion neutral, el codo flexionado a
90° y el antebrazo y la mufieca entre 0° y 15° de desviacion cubital y dorsiflexion.
El evaluador instruyé a los participantes para que sostuvieran el asa y la
apretaran lo mas fuerte posible durante 3 a 5 s, registrandose el pico de fuerza
en kg. Los pacientes realizaron un total de 3 intentos, con 1 minuto de
recuperacion entre ellos. Para cada paciente se registro para su posterior analisis

el promedio de fuerza de los 3 intentos.

4.4.2 Variables secundarias

4.4.21 Formulario de funcionalidad “Quick-DASH”

El cuestionario DASH o cuestionario de incapacidades del brazo, hombro
y manos (del inglés Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand), es un
cuestionario desarrollado por el Institute for Work and Health (una organizacion
dedicada a la investigacion ubicada en Toronto, Canada), que evalua la
funcionalidad del miembro superior mediante 30 items. Este cuestionario ha sido
traducido y validado al espanol por Hervas y colaboradores en 2006 (Hervas et
al., 2006).

La version reducida del cuestionario DASH, el cuestionario Quick-DASH,
evalua la funcién y los sintomas de la extremidad superior en personas con
trastornos musculo-esqueléticos. Es un cuestionario autoadministrado que

consta de 11 items; cada item se puntua del 1 a 5 segun escala de Likert, con
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valores crecientes en funcion de la intensidad de la disfuncion y de los sintomas
(Rosales et al., 2002). Este cuestionario también ha sido traducido y validado al
espanol, en este caso por Garcia y colaboradores en 2018 (Garcia Gonzalez et
al., 2018). El cuestionario Quick-DASH (versién en esparfiol) se muestra en el

Anexo 5.

El resultado se calcula segun la siguiente formula:

Resultado = ([suma de n respuestas/n] — 1)x25,

donde n es igual al numero de respuestas completadas. La puntuacion del Quick-
DASH oscila de 0 a 100. A mayor puntuacion, mayor discapacidad y gravedad
de los sintomas. El cuestionario Quick-DASH no puede ser calculado si existe
mas de un item sin contestar (Kachooei et al., 2015; Rosales et al., 2002; Su,
2014).

4.4.2.2 Cuestionario del tunel carpiano de Boston

Se trata de un cuestionario desarrollado por Levine y colaboradores en
1993 (Levine et al.,, 1993). Los autores no dieron un nombre formal al
cuestionario, por lo que recibe varios nombres como son: el cuestionario de tunel
carpiano de Boston (BCTQ por sus siglas en inglés), cuestionario Levine,
cuestionario del Tunel Carpiano de Brigham y Women, etc. (Jongs, 2017). Cabe
destacar que el cuestionario ha sido validado al castellano por Oteo-Alvaro et al
(Oteo-Alvaro et al., 2016). El cuestionario BCTQ (version en espafiol) se muestra

en el Anexo 6.

Es un cuestionario autoadministrado especifico para pacientes que
padecen el STC. Consta de dos escalas, una escala que valora el estado
funcional del paciente (Functional status scale o BCTQf) y otra escala que valora
la severidad de los sintomas (Severity of symptoms scale o BCTQs). La primera
comprende 8 items que se puntuan del 1 al 5, y la segunda abarca 11 preguntas

con cinco respuestas posibles (5 puntos equivalen a la peor puntuaciéon y 1 punto
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es la mejor puntuacién en cada escala). La puntuacion final se determina por la
suma de las puntuaciones de las respuestas dadas por el paciente, y dividiéndola
por el numero de items (en el caso de la escala del estado funcional del paciente,
entre 8), y por el numero de preguntas en el caso de la escala de la severidad
de los sintomas (es decir, entre 11); siendo peores los sintomas y el estado

funcional en la medida en que la puntuacion sea mayor (Leite et al., 2006).

4.4.2.3 Cuestionario clinico de dolor.

La evaluaciéon del dolor referido por los pacientes se realizé mediante la
escala de valoracion del dolor de Wong-Baker (Wong & Baker, 2018). Esta
escala autoadministrada ofrece al paciente valorar de forma sencilla y subjetiva
el dolor que presenta en ese momento y, aplicada longitudinalmente, permite

determinar las variaciones de intensidad del dolor del paciente.

La escala esta representada por seis caras, de menor a mayor dolor, pues
a cada cara se le atribuye un nivel creciente de dolor de izquierda a derecha,
donde se asigna el 0 a la cara que muestra ausencia de dolor y 10 a la cara con
mayor intensidad de dolor, en intervalos pares (Figura 14). Debajo de cada cara
esta la opcién numérica y descriptiva, que recoge del 0 al 10 y del “No duele” al

“Duele el maximo”.

Wong-Baker FACES® Pain Rating Scale

el —— ——
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"/ ~ — — X T
6 8

No Duele Duele un Duele Duele Duele el
duele un poco poco mas mucho mucho mas maximo

£1983 Wong-Baker FACES Foundation. www.WongBakerFACES.org
Used with permission. Originally published in Whaley & Wong's Nursing Care of Infants and Children. ©Elsevier Inc

Figura 14: Escala de valoracién del dolor de Wong-Baker.
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Se le indica al paciente que elija la cara que corresponda al dolor que tiene

en ese momento y rodee la puntuacion de la cara seleccionada.

Este instrumento ha sido validado y se utiliza principalmente en
poblacién pediatrica. Sin embargo, algunos estudios han comprobado que tiene
buena acogida en la poblacion adulta por la facilidad en la interpretacion del
grado de dolor (Bashir et al., 2013).

4424 Valoracion de la cicatriz

La Escala de la Evaluacién de Heridas de Southampton se desarroll6 para
reducir la subjetividad al definir las caracteristicas de la herida. Consiste en un
sistema de puntuacion de las heridas que otorga valores numéricos, por lo que
la valoracion de la herida es mas objetiva (Bailey et al., 1992). Es un sistema
sencillo que se ha utilizado internacionalmente para clasificar las heridas
quirurgicas de diversos tipos, segun sus complicaciones y magnitud, aunque

inicialmente se disend para la valoracion de las heridas de herniorrafia.

Esta escala también ha sido utilizada con éxito para auditar de manera
sistematica las infecciones (Reilly, 1999), por lo que se considera que ayuda a
graduar el nivel de cicatrizacién de las heridas e identificar si se ha producido
infeccion (Moffatt et al., 2015). El formulario Southampton (version en espariol)

se muestra en el Anexo 7.

44.2.5 Tiempo de baja laboral

Se registro el numero total de dias de baja laboral de cada paciente

después de la cirugia del STC.

4.4.3 Otras variables

El historial clinico-laboral de cada paciente se registré siguiendo el

formulario del Anexo 8. En este cuestionario se recogio la siguiente informacion:

62



Material y Métodos

e Datos demograficos:
o Edad, sexo, lado dominante.
e Antecedentes laborales:
0 Antiguedad en el puesto de trabajo.
o Tipo de trabajo.
e Antecedentes de salud:
o Enfermedades metabdlicas.
o Intervenciones previas.
0 Lesiones traumaticas o por sobrecarga en el miembro superior
afectado.
0 Lado afectado.
e Estudios complementarios:

o Electromiografia.

4.5 Analisis estadistico

El tamafo de muestra deseado se calcul6é después de realizar un estudio
piloto con 20 pacientes, que indicé un tamafno del efecto de f = 0,26 para el
resultado de la variable principal (fuerza de prensién de la mano); considerando
esto, asi como un valor a de 0,05 y una potencia deseada del 90%, utilizamos el
programa G * Power (v.3.0.10) para estimar que se necesitaba un tamano de
muestra de 42 participantes. Contabilizando las pérdidas potenciales del 15%,

establecimos el tamafio de la muestra final en 50 pacientes.

Se obtuvieron los estadisticos descriptivos expresando las variables
continuas en media (desviacion estandar) o mediana (rangos intercuartiles)
segun su normalidad o no; las variables categoricas en numero (porcentaje) y
expresando en todos los casos el intervalo de confianza del 95%. La distribucién
normal se comprobd por el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar el

empleo de pruebas paramétricas o no paramétricas.

La comparacion de los resultados obtenidos en el grupo L-PRP y el grupo

control en las distintas variables (fuerza de prension de la mano, cuestionario
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Quick-DASH, BCTQf, BCTQs y escala de dolor de Wong-Baker) antes y 6
semanas después de la cirugia se realizé6 mediante un ANOVA, utilizando un
modelo factorial mixto (split-plot) con dos variables independientes: 1) tipo de
intervencion, con dos niveles: L-PRP y PPP; 2) tiempo, con dos niveles: pre-

cirugia y 6 semanas post-cirugia.

Del mismo modo, se utilizé el modelo factorial mixto para comparar el
plaquetocrito de ambos grupos (L-PRP y PPP) antes y después del tratamiento
de las muestras de sangre por centrifugacién. Los tamafios del efecto de np2 se
calcularon para todas las comparaciones del ANOVA de manera que 0,01 < 0,06,
0,06 < 0,14 y 0,14 o superior, respectivamente, correspondian a un tamafo de

efecto pequefio, mediano y grande (Cohen, 1988).

Para valorar las diferencias entre ambos grupos en las puntuaciones de
la escala de Southampton a las 6 semanas de la intervencion vy, tras verificar el
incumplimiento de las pruebas de normalidad, se realiz6 la prueba U de Mann-
Whitney. Asimismo, para comparar el numero de dias de baja entre pacientes
de ambos grupos, y tras verificar el cumplimiento de la normalidad, se realizé la

prueba t de muestras independientes.

Finalmente, para determinar la relacion independiente entre el recuento
de plaquetas en el grupo L-PRP y las distintitas variables del estudio (fuerza de
prension de la mano, cuestionario Quick-DASH, BCTQf, BCTQs, escala de dolor
de Wong-Baker, escala de Southampton y numero de dias de baja), también
calculamos correlaciones bivariadas para todos los pacientes utilizando el

coeficiente de correlacion de Pearson.
El analisis estadistico se realizé por intencion de tratar, empleando el

programa estadistico SPSS versién 18.0 para Windows. El nivel de significacion

para todas las comparaciones se establecio en P < 0,05.
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4.6 Aspectos éticos

El estudio se llevd a cabo siguiendo los requisitos éticos establecidos en
la Declaracién de Helsinki de 1964 y en la séptima revision de 2013 (World
Medical Asociation (AMM), 2013). El estudio contd con la aprobacién del Comité
Etico de la Universidad CEU Cardenal Herrera (nimero de registro CEI116/029,
Anexo 3).

Todos los sujetos estudiados fueron convenientemente informados sobre
la naturaleza de su participacion en el estudio y firmaron un documento de
consentimiento informado. Los documentos de consentimiento informado para la
obtencion de plasma rico en plaquetas y para la liberacion quirurgica del tunel

carpiano se muestran en los Anexos 9 y 10, respectivamente.

Ademas, este estudio fue registrado en la base de datos de estudios
clinicos del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (ClinicalTrials.gov),
con el codigo de registro NCT03548259 (Anexo 4).
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5. Resultados

5.1 Descripcién de la cohorte

Un total de 64 pacientes voluntarios fueron evaluados para participar en
el estudio. De éstos, seis pacientes no quisieron participar y ocho fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusion: patologia concomitante (n=4),
intervencién por fractura de radio (n=1), intervenciéon por cancer de mama del
lado afecto de STC (n=1), presencia de enfermedad reumatica (n=1), y presencia
de diabetes insulinodependiente (n=1). Asi, 50 participantes fueron
aleatoriamente asignados al grupo L-PRP o al grupo control. La figura 15

muestra el diagrama de flujo de los participantes en el estudio.
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Reclutamiento

Asignacion

Resultados

Evaluados para seleccion (n= 64)

L5 | - No cumplen criterios de seleccién (n= 8)

Excluidos (n= 14)

- Renuncian a participar (n= 6)

Aleatorizados (n=50)

Asignados a la intervencién L-PRP (n=25)
» Recibieron la intervencién asignada (n=25)
« No recibieron la intervencion asignada (n=0)

Asignados al grupo control (n=25)
» Recibieron la intervencion asignada (n=25)
» No recibieron la intervencién asignada (n=0)

Seguimiento

l

|

Pérdidas de seguimiento (n=0)
Interrumpen la intervencion (n=0)

Pérdidas de seguimiento (n=0)
Interrumpen la intervencién (n=0)

Analisis

Analizados (n=25)
« Excluidos del analisis (n=0)

Analizados (n=25)
Excluidos del analisis (n=0)

Figura 15: Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.
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Las caracteristicas clinicas basales de cada grupo estan representadas

en la siguiente tabla (Tabla 3):

Tabla 3: Caracteristicas clinicas basales de los pacientes.

GRUPO
VARIABLES L-PRP CONTROL
EDAD (afios) 46,1+ 6,8 46,4 + 10,6
Fuerza de prension (Kg) 20,7+9,9 22,1+9,9
Escala de dolor de Wong-Baker (0-10) 7,4+23 76+23
Quick-DASH (0-100) 54,7 +31,5 64,3 + 25,0
BCTQ-severidad (1-5) 35+0,8 3,6+0,6
BCTQ-funcionalidad (1-5) 34108 33+0,9
Plaquetas/ul 261.000 + 55.908 285.955 + 74.650
Plaquetas L-PRP/ pL 1.021.488 £ 355.603 | 1.095.545 + 355.298
Plaquetas PPP/ L 25.421 + 7.350 32.439 + 19.429
SEXO (hombres/mujeres) 6/19 718
Grado afectacion EMG (normal/minimo/ (0/0/3/9/11/1) (0/0M/11/10/1)
leve/moderado/severo/extremo)
Lado dominante (derecho/izquierdo) 23/2 23/2
Lado afecto (derecho/izquierdo) 13/12 14/11

BCTQ = Boston Carpal Tunnel Questionnaire; DASH = Disabilities of the Arm, Shoulder and
Hand; EMG = electromiografia; L-PRP = Plasma rico en plaquetas y leucocitos; PPP = Plasma
pobre en plaquetas. Valores presentados como media + desviacion tipica.

Tras la intervencién quirdrgica, no se reportaron ningun tipo de

complicaciones derivadas del tratamiento en ninguno de los grupos.

5.2 Analisis del plaquetocrito

En cuanto al analisis del plaquetocrito de las muestras de sangre mediante
contador Coulter, la concentracién media de plaquetas en la sangre total fue de
261.000 £ 55.908 plaquetas / uL en el grupo L-PRP y 285.955 + 74.650 plaquetas

/ UL en el grupo PPP. Tras la centrifugacion de las muestras y obtencion de las
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diferentes fracciones, la concentraciéon media de plaquetas de las fracciones
inyectadas fue de 1.021.488 £ 355.603 plaquetas / uL en los pacientes L-PRP y
32.439 £ 19.429 plaquetas / yL en los pacientes PPP (Figura 16). Por tanto, el
factor de aumento en la concentracion de plaquetas respecto a la cantidad inicial
en sangre fue de 3,91 + 1,36 en la muestra de L-PRP y de 0,11 + 0,07 en la

muestra de PPP.

m Control
m L-PRP

Nidmero de plaquetas / pL
g
g

200000

Antes Después

Figura 16: Cuantificacion del plaquetocrito en las muestras sanguineas de los pacientes.
El grafico muestra el numero de plaquetas por pL, antes y después de la centrifugacion
mediante el sistema GPS IIl.

Como era de esperar, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el plaquetocrito en sangre de ambos grupos de pacientes
(P=0,239). Sin embargo, si se encontraron diferencias estadisticamente
significativas tanto en el numero de plaquetas entre ambas fracciones tras la
centrifugacion de la sangre (P<0,001, control vs. L-PRP), como de cada una de
las fracciones respecto a la concentracion inicial de plaquetas en sangre
(P<0,001, en el grupo control y P<0,001, en el grupo L-PRP, antes vs. después

de la centrifugacion).
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A continuacion, se calculd la eficiencia de captura de plaquetas del

dispositivo de acuerdo a la siguiente formula (Fadadu et al., 2019):

Eficiencia de captura (%)

_ Volumen de PRP X N9de plaquetas en PRP
~ Volumen total de sangre x N2 de plaquetas en sangre

El resultado obtenido para la eficiencia de captura de plaquetas del
dispositivo fue del 50,7%.

Respecto a las dosis recibidas por los pacientes, la cantidad final de
plaquetas administradas fue de 9,7 £ 5,8 x 107 plaquetas al grupo PPP y de 3,1
+ 1,1 x 10° plaquetas al grupo L-PRP.

5.3 Analisis de las variables de interés

Los resultados del ANOVA de los efectos principales mostraron
diferencias estadisticamente significativas en el factor tiempo en las 5 variables
(fuerza de prension, escala de dolor de Wong-Baker, Quick-DASH, BCTQ-
severidad y BCTQ-funcionalidad, P<0,05), no encontrandose diferencias
significativas en la interaccion Grupo x Tiempo para ninguna de estas 5 variables
(Figuras 17, 18,19, 20 y 21).
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Figura 18: Puntuaciones en la escala de
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Figura 17: Valores de fuerza prensil,
interaccion Grupo x Tiempo.
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Figura 19: Puntuaciones en el
cuestionario Quick-DASH, interaccion
Grupo x Tiempo.
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5 4 5 -
4,5 - 4,5 1
4 A 4
3,5 1 3,5 1
3 - 3 .
2,5 - 2,5 -
2 - 2 -
1,5 - 1,5 A
1 - 1 -
0,5 0,5 1
0 . , 0 T
PRE POST-6 semanas PRE POST-6 semanas
Figura 20: Puntuaciones en la subescala de Figura 21: Puntuaciones en Ila
severidad de sintomas del BCTQ, subescala de funcionalidad del BCTQ,
interaccion Grupo x Tiempo. interaccion Grupo x Tiempo.

5.3.1 Analisis de las variables de interés dentro de cada uno de los grupos
tras el tratamiento (comparacién intra-grupo)

Como era de esperar, los resultados de las comparaciones intra-grupo
mostraron una disminucién tras la intervencion (6 semanas) en todas las
variables en ambos grupos. Dicha disminucién fue estadisticamente significativa
en todas las comparaciones excepto en la variable fuerza de prension en el grupo
L-PRP (Tabla 4).
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Tabla 4: Resultados de las pruebas post-hoc de la comparacion intra-grupo
(PRE minus POST-6 semanas).

POST-6 DIF.
VARIABLES GRUPO PRE n?% P
semanas (95% IC)
L-PRP 2,7
Fuerza de 20,7+9,9 | 18,0+ 10,2 0,024 0,348
. (n=20) (-3,1a8,5)
prension
CONTROL 7,4
(Kg) 22,1+9,9 14,7 +6,9 0,146 0,016
(n=19) (1,5a13,2)
Escala de L-PRP 4,8
74123 26+1,8 0,606 | <0,001
dolor de (n=25) (3,6 a6,0)
Wong-Baker | CONTROL 51
76123 25+22 0,604 | <0,001
(0-10) (n=22) (3,9a6,3)
L-PRP 23,0
54,7 +31,5 | 31,7+ 241 0,275 | <0,001
Quick-DASH (n=24) (11,8 a34,2)
(0-100) CONTROL 29,8
64,3+25,0 | 345+21,7 0,380 | <0,001
(n=23) (18,4 a 41,2)
L-PRP 1,8
BCTQ- 3,5+0,8 1,8+0,6 0,730 | <0,001
. (n=23) (1,4a2,1)
severidad
CONTROL 1,6
(1-5) 3,6+0,6 2,0+0,6 0,676 | <0,001
(n=23) (1,2a1,9)
L-PRP 1,2
BCTQ- 3,4+0,8 2,2+0,8 0,430 | <0,001
. ] (n=23) (0,8a1,6)
funcionalidad
CONTROL 0,9
(1-5) 3,3+£0,9 2,4+0,6 0,307 | <0,001
(n=22) (0,5a1,4)

BCTQ = Boston Carpal Tunnel Questionnaire; DASH = Disabilities of the Arm, Shoulder and
Hand; n? = Eta al cuadrado parcial; L-PRP = Plasma rico en plaquetas y leucocitos; P = p-valor.
Valores presentados como media + desviacion tipica. Entre paréntesis se presentan los
Intervalos de Confianza (IC) de la diferencia de medias al 95%.

5.3.2 Analisis de las variables de interés entre el grupo control (PPP) y
experimental (L-PRP) antes y después del tratamiento (comparacién inter-

grupo)

Los resultados de las pruebas post-hoc no reportaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos tras la intervencién (6 semanas) en

ninguna variable (Tabla 5).
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Tabla 5: Resultados de las pruebas post-hoc de la comparacion entre

grupos (L-PRP minus Control) a las 6 semanas del tratamiento.

GRUPO L-PRP minus CONTROL
PRE POST-6 semanas (POST-6 semanas)
VARIABLES OIF
L-PRP CONTROL L-PRP CONTROL ' n% P
(95% IC)
Fuerza de 33
prension 20,799 22199 | 18,0£10,2 | 14,7+6,9 ' 0,035 | 0,255
(-2,5a8,9)
(Kg)
Escala de
dolor de 0,1
7423 7623 26+1,8 25+22 0,000 | 0,980
Wong-Baker (-1,2a1,2)
(0-10)
Quick-DASH -2,8
54,7+315 | 64,3+£250 | 31,7+£241 | 345+217 0,004 | 0,676
(0-100) (-16,3a10,7)
BCTQ- 0.2
severidad 3,5+£0,8 3,6+0,6 1,8+0,6 20+0,6 ' 0,037 | 0,201
(-0,6 a0,1)
(1-3)
BCTQ- 0.2
funcionalidad 34+0,8 3,3+0,9 22+0,8 24+0,6 ' 0,016 | 0,407
(1-5) (-0,6 a 0,3)

BCTQ = Boston Carpal Tunnel Questionnaire; DASH = Disabilities of the Arm, Shoulder and
Hand; n? = Eta al cuadrado parcial; L-PRP = Plasma rico en plaquetas y leucocitos; P = p-valor.
Valores presentados como media * desviacion tipica. Entre paréntesis se presentan los
Intervalos de Confianza (IC) de la diferencia de medias al 95%.

Los resultados de la prueba U de Mann-Whitney no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en las puntuaciones de la escala de
Southampton a las 6 semanas de la intervencion (P=0,609, Z=-0,969). La

mediana [rango intercuartil] para esta variable fue de 0 [0] en ambos grupos.

Los resultados de la prueba t de muestras independientes no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos con relacién al numero
de dias de baja tras la cirugia (P=0,590), si bien el promedio de dias de baja fue
menor en el grupo L-PRP en relacion con el grupo control (110 £ 70 vs. 124 +
111 dias) (Figura 22).
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Figura 22: Dias de baja laboral de los pacientes tras la intervencion

quirargica.

5.4 Estudio de correlacion entre el plaquetocrito y los resultados
obtenidos para cada una de las variables estudiadas

Con el fin de dilucidar la existencia o no de relacion independiente entre
la cantidad de plaquetas administradas y el resultado de cada una de las
variables en el grupo experimental tras el tratamiento (por ejemplo, ¢es mayor la
mejoria en la fuerza de agarre de aquellos pacientes del grupo PRP inyectados
con mayor cantidad de plaquetas?), se realizaron correlaciones bivariadas para
todos los pacientes utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson. Las

graficas de correlacion mediante regresion lineal se muestran en la figura 23.

El resultado obtenido mostré que no existe una correlacion significativa
entre el recuento medio de plaquetas y el resultado obtenido en ninguna de las
variables estudiadas. Los resultados del coeficiente de Pearson (r) y el p-valor
(P) de cada variable fueron: fuerza de presién: r =-0,123, P = 0,690; cuestionario
Quick-DASH: r =-0,059, P = 0,815; escala de dolor de Wong-Baker: r= 0,191, P
= 0,448; cuestionario del tunel carpiano de Boston, funcionalidad: r = -0,095, P
= 0,707; cuestionario del tunel carpiano de Boston, sintomatologia: r = -0,050, P
= 0,707; escala Southampton: r=-0,059, P=0,815 dias de baja laboral: r = 0,288,
P =0,246).
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Figura 23: Graficas de correlacion entre la cantidad de plaquetas inyectadas
(plaquetas/uL) y las variables post-tratamiento. (A) Fuerza de prensién, (B) Formulario
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6. Discusion

El uso del PRP estd ampliamente extendido en la practica clinica habiendo
demostrado su eficacia en multitud de areas médicas como dermatologia
(Merchan et al., 2019), estética y medicina regenerativa (Abu-Ghname et al.,
2019; Samadi et al., 2019) ginecologia (Dawood & Salem, 2018), odontologia
(Franchini et al., 2019) urologia (Epifanova et al., 2020) oftalmologia (Anitua et
al., 2016), cirugia cardiaca (Zhai et al., 2019); asi como en multitud de patologias
del sistema musculo-esquelético y medicina deportiva (Le et al., 2019; Mariani,
2020; Marques et al., 2015). Es ademas una técnica en constante aumento. De
hecho, estudios recientes estiman que el mercado global del PRP crecera entre
380 millones y 4,5 mil millones de ddlares durante los proximos afos (Jones et
al., 2018) y se calcula que el mercado alrededor de PRP alcanzara los 451,9
millones de ddlares en 2024, con una tasa de crecimiento anual del 12,5% (Isabel
Andia & Maffulli, 2018).

Entre los multiples usos de PRP se incluye el tratamiento conservador del
tunel carpiano. Desde que Malahias y colaboradores publicaran el primer estudio
en 2015, diversos estudios experimentales han probado los beneficios del PRP
en el tratamiento del STC (Atwa et al., 2018; Chang et al., 2020; S.-R. Chen et
al., 2021; Glven et al., 2019; Hashim et al., 2020; Kuo et al., 2017; Malahias et
al., 2015, 2018; Senna et al., 2019; Shen et al., 2019; Uzun et al., 2017; Wu et
al., 2017). Sin embargo, el uso de esta estrategia en el tratamiento quirurgico del

STC esta todavia por esclarecer.

El presente estudio constituye el primer ensayo controlado prospectivo,
aleatorizado y triple ciego que ha explorado la eficacia de la aplicacion local de
L-PRP como tratamiento adyuvante de la cirugia abierta del tunel carpiano. Los
resultados obtenidos han confirmado parcialmente nuestras hipétesis iniciales
de estudio. Asi, la aplicacion de L-PRP mejoré la recuperacion funcional
postoperatoria (a las 6 semanas) en comparacion con la aplicacion de PPP-
control. Concretamente, los pacientes tratados con L-PRP mostraron una

recuperaciéon mas temprana de la fuerza prensil maxima de la mano (variable
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principal del estudio) en comparacién con los pacientes del grupo control PPP.
Sin embargo, contrariamente a nuestras expectativas, no encontramos

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (L-PRP vs. PPP)

en el resto de las variables del estudio.

6.1  Evidencias previas sobre el uso de PRP en el tratamiento del STC

La idea de utilizar L-PRP como adyuvante al tratamiento quirdrgico del
STC se origind a partir de los resultados de estudios previos que ya han
demostrado los efectos positivos de la infiltracion de PRP en el tratamiento
conservador del STC, tanto en pacientes con severidad “minima”, “leve” o
“‘moderada” (Atwa et al., 2018; Chang et al., 2020; Gluven et al., 2019; Hashim et
al., 2020; Kuo et al., 2017; Malahias et al., 2015, 2018; Senna et al., 2019; Shen
etal., 2019; Uzun et al., 2017; Wu et al., 2017) como en pacientes con severidad
‘moderada” o “severa” (Chen et al., 2021). De hecho, 3 revisiones sistematicas
con metaanalisis recientes han confirmado los efectos beneficiosos que el PRP
aporta frente a otros tratamientos conservadores en el tratamiento del STC
(Catapano et al., 2020; Dong et al., 2020; Lin et al., 2020).

Asi, por ejemplo, en un estudio cuasiexperimental no controlado, una
inyeccion guiada por ecografia de 1 a 2 ml de PRP en 14 pacientes con STC de
severidad “leve” produjo resultados positivos en términos de dolor al mes y a los
3 meses de seguimiento (Malahias et al., 2015; Uzun et al., 2017) en un ensayo
no aleatorizado simple ciego que recluté a 40 pacientes con STC de severidad
de “minima” o “leve”, encontré6 una mejoria significativa de la sintomatologia
(BCTQs) y del estado funcional (BCTQf) a los 3 meses de la infiltracién de PRP
en comparacion con un grupo al que se le realizé una infiltracion con
corticoesteroides. Otro ensayo prospectivo controlado aleatorizado simple ciego,
realizado por Wu y cols., valoré los efectos de una inyeccion guiada por
ultrasonidos de 3 ml de PRP en 60 pacientes con STC de severidad entre “leve”
y “moderada” (Wu et al., 2017). A los 6 meses del tratamiento, estos autores
reportaron reducciones estadisticamente significativas en dolor (medido con la
EVA), en las puntuaciones globales del BCTQs, y en el area de seccion
transversal del nervio mediano en comparacién con un grupo control portador de
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una férula nocturna. Los autores concluyeron que el PRP es seguro, alivia
eficazmente el dolor y mejora la discapacidad en estos pacientes. De manera
similar, en un estudio prospectivo aleatorizado y controlado con un grupo placebo
(Malahias et al., 2018) una inyeccién guiada por ultrasonidos de 2 ml de PRP en
50 pacientes con STC de severidad entre “leve” y “moderada”, mejord la
discapacidad del hombro, brazo y mano (medida a través del cuestionario Q-
DASH) a las 4 y 12 semanas de seguimiento. Un aino mas tarde se publicaron 4
nuevos estudios que exploraban PRP en el tratamiento del STC. En el conducido
por Atwa et al., una sola inyeccion de 2 ml de PRP en 18 pacientes con STC
‘leve” o “moderado” resultd en mejoras significativas en las puntuaciones de
dolor y BCTQs en el seguimiento de 1 y 3 meses en comparacion con una
inyeccion de corticosteroides en 18 pacientes controles (Atwa et al., 2018).
Guven y al., encontraron que una sola inyeccién de 1 ml de PRP combinada con
el uso de una férula nocturna durante 4 semanas mejoré las métricas
electrofisioldgicas en 18 pacientes con STC “leve” o “moderado”, y redujo el area
transversal del nervio mediano en comparacion con un grupo control
(unicamente portador de una férula nocturna) (Guven et al., 2019). Shen et al.
demostraron en un ensayo clinico aleatorizado que la inyecciéon de 3 ml PRP en
26 pacientes con STC “moderado”, mejoraba la funcionalidad del brazo (medida
con el BCTQf) y el diametro del nervio mediano a los tres meses, asi como la
distancia motora distal y el diametro del nervio mediano a los seis meses
respecto al grupo control que recibié una inyeccién de Dextrosa al 5% (Shen et
al., 2019). En otro ensayo clinico aleatorizado, Senna et al. demostraron que la
inyeccion de 2 ml de PRP en 49 pacientes con STC “leve” o “moderado” fue mas
efectiva que la inyeccion de corticoesteroides (grupo control) en la mejora de las
manifestaciones clinicas (sintomas, signos y BCTQ) y de algunas de las
variables electrofisioldgicas (conduccion motora y sensorial y latencia sensorial)
tras 3 meses de tratamiento, si bien no existieron diferencias significativas entre
los tratamientos tras 1 mes (Senna et al., 2019). En 2020 se publicaron 2 nuevos
estudios. En el estudio prospectivo controlado y aleatorizado conducido por
Hashim et al., 40 pacientes con STC “muy leve” a “moderado” fueron tratados
con 1 ml de PRP (20 de ellos con PRP extraido tras una unica centrifugacion y
otros 20 con PRP extraido tras 2 centrifugaciones) (Hashim et al., 2020). Ambos

grupos presentaron mejores resultados respecto al dolor (medido mediante
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EVA), sintomatologia y estatus funcional (medido mediante el BCTQ) y en las
variables electrofisiolégicas (latencia motora distal y pico de latencia sensorial)
que el grupo control que recibieron inyeccion de corticoesteroides. Ademas,
segun estos autores, no existieron diferencias significativas entre ambos grupos
inyectados con PRP, por lo que ambos protocolos de preparacién del PRP
parecen igual de efectivos (Hashim et al., 2020). En el estudio publicado por
Chang et al., el objetivo de los autores fue realizar un estudio clinico para
comparar el uso de onda de choque extracorporal en adicion a la inyeccion de 2
ml de PRP en el tratamiento del STC “moderado”. Pese a que esta comparacion
esta fuera del interés de nuestro trabajo, cabe destacar que ambos grupos (tanto
el grupo tratado con PRP como el grupo tratado con PRP y onda de choque
extracorporal) mejoraron en todas las variables estudiadas (BCTQ, diametro del
nervio mediano, latencia motora distal y velocidad de conduccion nerviosa
sensorial) a todos los tiempos evaluados (1, 3 y 6 meses) respecto a los niveles
basales (Chang et al., 2020). Finalmente, en 2021 se publicé el ultimo estudio
que ha evaluado la aplicacion de PRP en el TSC hasta el momento. En este
estudio, Chen y colaboradores trataron 26 pacientes con STC bilateral
“‘moderado” a “severo”, de forma que en una mano les inyectaron 3,5 ml de suero
salino y en la otra 3,5 ml de PRP. Los resultados muestran que las manos
inyectadas con PRP mejoraron en todas las variables estudiadas: sintomatologia
y funcionalidad (medida con el BCTQ), variables electrofisiolégicas (velocidad de
conduccion del nervio sensitivo y latencia motora distal) y diametro del nervio
mediano (S.-R. Chen et al., 2021).

Se podria afirmar que, el uso de PRP como tratamiento conservador para
el STC es prometedor, si bien los resultados deben tomarse con precaucién ya
que algunos de los estudios publicados presentan limitaciones metodoldgicas
(falta de aleatorizacion, grupos reducidos, ausencia de grupo control) y, mas
importantemente, no existen pautas univocas sobre la preparaciéon PRP.
Tampoco el mecanismo molecular del PRP en este contexto ha sido dilucidado

todavia.

Hasta la fecha, 1 revision sistematica (Malahias et al., 2019) y 3 revisiones

sistematicas con metaanalisis han tratado de dilucidar la eficacia de este
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tratamiento (Catapano et al., 2020; Dong et al., 2020; Lin et al., 2020). En el
primer metaanalisis, publicado por Catapano et al., Unicamente se incluyeron 4
ensayos clinicos, los correspondientes a Uzun, Wu, Malahias y Raeissadat y sus
colaboradores (Malahias et al., 2018; Raeissadat et al., 2018; Uzun et al., 2017,
Wu et al., 2017). Pese al bajo numero de estudios analizados, los autores
concluyeron que existieron diferencias estadisticamente significativas en la
mejora de la sintomatologia de los pacientes tratados con PRP, mayor
disminucién de dolor y mejora de la conduccion nerviosa respecto al grupo
control (que incluia tanto estudios con férula nocturna, como corticoesteroides o
inyeccion de placebo) (Catapano et al., 2020). En el metaanalisis publicado por
Lin et al. se exploré el tratamiento conservador del STC tanto con PRP como con
dextrosa 5%, como alternativa a tratamientos clasicos como corticoesteroides o
férula nocturna, o respecto al placebo. En este caso se analizaron 10 articulos,
de los cuales, 8 versaban sobre el uso de PRP (Uzun, Wu, Malahias, Raeissadat,
Guven, Atwa, Shen, Senna y sus colaboradores) (Atwa et al., 2018; Guven et al.,
2019; Malahias et al., 2018; Raeissadat et al., 2018; Senna et al., 2019; Shen et
al., 2019; Uzun et al., 2017; Wu et al., 2017). De acuerdo a sus resultados, tanto
el PRP como la dextrosa al 5% fueron superiores al resto de tratamientos
conservadores o placebo en la mejoria de la sintomatologia (Lin et al., 2020). En
el metaanalisis conducido por Dong et al. (el mas reciente y completo), se
incluyeron los ensayos clinicos con mas de 10 pacientes por grupo que hubieran
explorado el tratamiento con PRP en el STC “leve” o “moderado” (Dong et al.,
2020). En total, 9 ensayos clinicos (con 434 pacientes) fueron incluidos en su
analisis, concretamente los publicados por: Uzun, Wu, Raeissadat, Malahias,
Atwa, Glven, Shen, Senna, Hashim y sus colaboradores (Atwa et al., 2018;
Guven et al., 2019; Hashim et al., 2020; Malahias et al., 2018; Raeissadat et al.,
2018; Senna et al., 2019; Shen et al., 2019; Uzun et al., 2017; Wu et al., 2017).
El resultado de este metaanalisis concluyé que el tratamiento con PRP, en
comparacién con otros tratamientos conservadores, reduce significativamente
mas la inflamaciéon del nervio mediano (medido mediante el area del corte
transversal del nervio antes y después del tratamiento, ACSA) tras 1 mes de
tratamiento. Estas diferencias continuaron siendo estadisticamente significativas
tras 3 y 6 meses de tratamiento. Ademas del ACSA, tanto el dolor (medido
mediante la EVA) como los sintomas y estado funcional de los pacientes (medido
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mediante BCTQ) y algunas variables electrofisiolégicas (latencia sensitiva al pico
y la velocidad de conduccién del nervio sensorial) fueron significativamente mejor
en los pacientes tratados con PRP que con otros tratamientos conservadores a
los 3 meses. Esta mejoria a medio plazo se mantuvo a largo plazo y continu6
siendo estadisticamente significativa en aquellas variables de las que se
disponian datos tras 6 meses de tratamiento (BCTQs y BCTQ(). En definitiva, el
PRP es eficaz en el tratamiento conservador del STC leve o moderado, y es
ademas superior a los tratamientos conservadores tradicionales mejorando el
dolor y la funcion del miembro superior, asi como reduciendo la inflamacion del
nervio mediano con un efecto que se prorroga en el medio-largo plazo. Los
mismos autores apuntan a que probablemente la ausencia de diferencias entre
los tratamientos a un mes sea debido a que, en 5 de los 9 estudios incluidos, el
tratamiento control fue la inyeccidn con corticoesteroides cuyo efecto ocurre en
el corto plazo. En otras palabras, en el corto plazo PRP es igual de efectivo que
los tratamientos tradicionales, pero es superior a los mismos tras 3 y 6 meses

desde el tratamiento.

Ademas de en el STC, el PRP también ha mostrado propiedades
antiinflamatorias en varios tejidos y/o patologias relacionadas con el sistema
musculo-esquelético como por ejemplo en el tratamiento de lesiones tendinosas
(epicondilitis lateral, tendinopatia patelar, tendinopatia del telén de Aquiles y
fascitis plantar), en osteoartritis de cadera y de rodilla, neuropatias y lesiones
musculares (Le et al., 2018; Robins, 2017; Mikel Sanchez et al., 2018; Scully et
al.,, 2018). Su uso como coadyuvante en cirugias del sistema musculo-
esquelético también ha sido probado, concretamente en la reparaciéon
artroscépica del manguito rotador, reparacion del tendén de Aquiles, cirugia del
ligamento cruzado anterior, fracturas 6seas o cirugias de menisco; si bien existen
pocos estudios (en ocasiones con resultados no coincidentes) y el beneficio
demostrado en algunos casos fue pobre (Le et al., 2018; Robins, 2017; Mikel
Sanchez et al., 2018).

En base a toda la evidencia cientifica expuesta en los parrafos

precedentes, nos planteamos como hipétesis que los pacientes tratados con L-
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PRP también podrian beneficiarse de sus efectos durante la cirugia abierta del

tunel carpiano.

6.2 Aspectos metodolégicos del concentrado plaquetario: tipo,
obtencion y administracion

El concentrado plaquetario de eleccién en nuestro estudio fue, segun la
clasificacion de Dohan Ehrenfest y colaboradores (Dohan Ehrenfest et al., 2009),
el PRP rico en leucocitos con baja densidad de la red de fibrina o L-PRP. Pese
a que algunos investigadores defienden el uso de PRP pobre en leucocitos frente
al L-PRP (Kolber et al., 2018), no existe un consenso claro en la comunidad
cientifica debido al papel clave de los leucocitos en los procesos de regeneracion
y cicatrizacién. Ademas, se ha demostrado que los componentes celulares no
plaquetarios del PRP son importantes para una correcta funcion plaquetaria
(Parrish et al., 2016) y que la concentracion de factores de crecimiento es mayor
en el PRP rico en leucocitos que en el PRP pobre en leucocitos con un perfil de
seguridad comparable (Castillo et al., 2011; Kolber et al., 2018); si bien, no todos

los autores concuerdan con esta ultima afirmacion (Dong et al., 2020).

L-PRP también ha demostrado mejores resultados que el PRP pobre en
leucocitos en enfermedades como la epicondilitis y la osteoartritis (Le et al., 2018;
Robins, 2017) , y ha sido la terapia utilizada por practicamente todos los estudios
mencionados anteriormente que exploran el PRP en el tratamiento del tunel
carpiano excepto por 2: el estudio publicado por Chen y colaboradores para
pacientes con patologia moderada o severa (S.-R. Chen et al., 2021) y el estudio
publicado por Raeissadat y colaboradores (Raeissadat et al., 2018). En el caso
de Chen et al., los propios autores animan a realizar futuros estudios con L-PRP
en este tipo de pacientes, mientras que en el trabajo de Raeissadat et al. y de
manera inconsistente, los datos reportados por los propios autores especificaron
una concentracién media de leucocitos del 5-10% en la preparacion de PRP final,
valor muy superior a la concentracion leucocitaria en sangre. Recordemos que
las clasificaciones de los concentrados plaquetarios consideran muestras ricas
en leucocitos aquellas con contenidos leucocitarios por encima del valor basal o

(en el caso de la clasificacion PLRA y de la propuesta por la Sociedad
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Internacional de Trombosis y Hemostasia) por encima del 1% (Harrison et al.,
2018; Lana et al., 2017; Mautner et al., 2015). En definitiva, existen serias dudas
sobre el tipo de PRP utilizado por estos autores. Ademas, y contrariamente al
resto de estudios que si reportaron una mejoria en los pacientes tratados con
PRP, estos autores no encontraron diferencias entre el grupo tratado y el grupo
control en ninguna de las variables estudiadas: dolor (medido mediante la escala
EVA), mediciones electrofisioldgicas (latencia maxima del potencial de accién del
nervio sensorial y latencia de inicio del potencial de accion del componente
muscular) y severidad de los sintomas y estatus funcional (medido mediante
BCTS). Cabe destacar que este trabajo presenta ciertas limitaciones y sesgos
reconocidos por los propios autores como son: la ausencia de ciego en las
mediciones, una poblacién muestral limitada y un tiempo de seguimiento corto.
Ademas, los autores refieren una diferencia metodoldgica respecto al resto de
estudios publicados hasta esa fecha, ya que unicamente administraron a los
pacientes 1 ml del concentrado plaquetario mientras que el resto de estudios
administraron cantidades mayores: 1-2 ml en el estudio de Malahias et al.
(Malahias et al., 2015), 2 ml en el de Uzun et al. (Uzun et al., 2017), 3 ml en el
de Wu et al. (Wu et al., 2017) y 5 ml en el de Kuo et al. (Kuo et al., 2017). Sin
embargo, y ademas de la duda al respecto de la ausencia o presencia de
leucocitos en su muestra, consideramos que debe de haber otros factores que
han podido influenciar en el resultado negativo de estos autores, ya que el resto
de estudios publicados (algunos con menores tamafios muestrales, a tiempos de
seguimientos mas cortos o también inyectando unicamente 1 ml de concentrado
plaquetario), si han encontrado diferencias significativas en las variables

estudiadas.

Respecto a los inconvenientes que puede presentar el L-PRP en
comparacion al PRP sin leucocitos, algunos autores muestran su preocupacion
sobre los efectos indeseables que pueda tener, particularmente aquellos
relacionados con la aparicion de fibrosis (Kelc & Vogrin, 2015). Sin embargo,
cabe senalar que, por un lado, la fibrosis no siempre se correlaciona con un
empeoramiento de la evolucidn clinica (Tos et al., 2015) y, por otro lado, la
preocupacion sobre el aumento de la fibrosis tras el tratamiento con PRP parece

estar delimitada a los musculos, que es una estructura no afectada por la
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liberacidon quirurgica del ligamento carpiano realizada en nuestros pacientes.

Ademas, los estudios clinicos con PRP rara vez informan la presencia de fibrosis
(Andia et al., 2015).

En definitiva, por todo lo expuesto anteriormente y pese a la reticencia de
algunos autores al uso de L-PRP por los potenciales problemas de fibrosis que
pudieran aparecer (todavia no demostrados en el caso del STC), consideramos
que este tipo de concentrado plaquetario es, a priori, el mas adecuado para

nuestro proposito.

De entre las opciones comerciales disponibles para la obtencion del L-
PRP, el sistema GPS Ill se encuentra entre las mas comunes. De acuerdo a
Dohan Enhrefest y colaboradores, este dispositivo tiene una buena recoleccién
tanto de plaquetas como de leucocitos, manteniendo bajos los niveles de fibrina
(Dohan Ehrenfest et al., 2009), siendo ademas uno de los sistemas que demostro
mayor concentracion de plaquetas en comparacién con otros (Castillo et al.,
2011; Degen et al., 2017; Jeremy Magalon et al., 2014; Mazzocca et al., 2012;
Sundman et al., 2011). Esta eficiencia ha sido recientemente confirmada en una
revision sistematica conducida por Oudelaar y colaboradores (Oudelaar et al.,
2019). Ademas, algunos autores han demostrado que la cantidad de plaquetas
correlaciona directamente con la cantidad de factores de crecimiento del
preparado plaquetario (Jeremy Magalon et al., 2014; Sundman et al., 2011), cosa
que incrementaria el beneficio potencial de L-PRP; si bien (y tal y como se ha
comentado en el apartado de la introduccion 1.4.2 Definicion, tipos y clasificacion
del PRP), la cantidad de plaquetas 6ptima a administrar es todavia objeto de
debate. Mas adelante retomaremos esta cuestion a propdsito de los resultados

obtenidos.

Otra de las ventajas del sistema GPS Il es que permite la recoleccion del
plasma pobre en plaquetas, que en nuestro estudio fue utilizado para inyectar a

los pacientes del grupo control.

En relacién a la cantidad (en volumen) de PRP aplicada a los pacientes,

ya se ha comentado anteriormente que en la bibliografia el rango varia entre 1y
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5 ml en el tratamiento del STC. En nuestro caso, el dispositivo permite la
obtencién de 3,5 ml, de los cuales 0,5 ml se destinaron al analisis en laboratorio.
Por tanto, 3 ml fueron inyectados en los pacientes tratados, considerandose un
volumen adecuado por encontrarse dentro del rango de lo publicado por el resto
de los autores. Ademas, cabe mencionar que, a diferencia del tratamiento
conservador del STC, los fendmenos de hidrodiseccidon no son relevantes en
nuestro estudio puesto que es la propia cirugia la que resuelve el atrapamiento
del nervio mediano. En definitiva y para esta aplicacion clinica en particular,
consideramos de mayor relevancia la cantidad de plaquetas inyectadas, por

encima del volumen inyectado.

En cuanto al numero de dosis y debido a nuestro disefio experimental (en
el que el PRP es inyectado en el quiréfano a través de la sutura inmediatamente
después de la cirugia), unicamente se administré una dosis de 3 ml de PRP a
los pacientes. Cabe destacar que todos los articulos que exploran PRP en el
tratamiento conservador del STC, excepto uno, utilizaron una unica dosis. Este
articulo es el caso clinico publicado por Kuo y colaboradores en el que se
utilizaron dos dosis de PRP de 5 ml, separadas durante 2 semanas (Kuo et al.,
2017). Ademas del PRP, también los corticoesteroides suelen ser utilizados en

dosis unicas en el tratamiento conservador del STC (Ostergaard et al., 2020).

El tipo de anticoagulante utilizado en el sistema GPSIII incluye el citrato
de dextrosa (ACD-A) en cada kit de extraccion. Segun Mariani et al., este tipo de
anticoagulante es el mas utilizado en las preparaciones de PRP, siendo ademas
de los mas efectivos en mantener la estructura plaquetaria (Mariani, 2020).
Ademas, otros autores han demostrado que no existe diferencias significativas
en la cantidad de factores de crecimiento al comparar este coagulante con otros
de uso comun como el EDTA o el citrato de sodio (Do Amaral et al., 2016). En
los articulos publicados sobre el uso de PRP en el tratamiento conservador del
STC, la mayoria de autores optaron por el citrato de sodio (Uzun, Wu, Atwa,
Shen, Senna, Hashim, Chang y sus respectivos colaboradores) (Atwa et al.,
2018; Chang et al., 2020; Hashim et al., 2020; Senna et al., 2019; Shen et al.,
2019; Uzun et al., 2017; Wu et al., 2017), frente a los tres autores que optaron

por ACD-A (Raeissadat, Glven, Chen y sus respectivos colaboradores) (S.-R.
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Chen et al., 2021; Guven et al., 2019; Raeissadat et al., 2018). Otros autores no
reportan qué tipo de anticoagulante utilizaron. Es el caso de los dos articulos

publicados por Malahias et al. y el articulo de Kuo et al. (Kuo et al., 2017,
Malahias et al., 2015, 2018).

La activacion plaquetaria preferida en la mayoria de aplicaciones clinicas
suele ser la de tipo endégena, ya que produce una liberacion de factores de
crecimiento mas lenta y mantenida en el tiempo (\Wasterlain et al., 2012). Sin
embargo, no todos los autores concuerdan con esta afirmacién y defienden que
la liberacion de factores de crecimiento aumenta cuando se produce una
activacion de tipo exdgeno. De hecho, en un reciente articulo publicado por
Khaled y colaboradores (Khaled et al., 2020) los autores afirman que la liberacion
de factores de crecimiento (concretamente PDGF y TGF-§) fue estadisticamente
superior en las muestras activadas con calcio gluconato, trombina o una
combinacion de ambos, que el PRP sin activar. En nuestra opinion, el problema
de este tipo de comparaciones radica en el control utilizado (PRP sin activacion),
que no consideramos equivalente al PRP con activacion enddégena que seria el

control adecuado, pero que, por motivos obvios, no puede utilizarse.

En nuestro caso, la eleccion de activacion enddégena se baso
principalmente en evitar cualquier tipo de coagulacion temprana para poder
inyectar el preparado de forma liquida. De esta forma facilitamos Ila
administracién y (mas importantemente) aseguramos una completa irrigacion de
todas las estructuras del area quirurgica. Ademas, segun Wasterlain y
colaboradores, otro beneficio adicional de la activacion enddgena es la
eliminacién del riesgo a reacciones inmunoldgicas que podrian producir las
sustancias utilizadas para la activacion (\Wasterlain et al., 2012). En los articulos
publicados sobre el uso de PRP en el tratamiento conservador del STC,
unicamente el articulo de Hashim et al. especifica que la activacién es endogena
(Hashim et al., 2020). Otros 6 articulos (los dos publicados por Malahias, Uzun,
Raeissadat, Glven y Chen y sus respectivos colaboradores), no especifican
nada al respecto, por lo que presumiblemente utilizaron también activacion
endégena (S.-R. Chen et al., 2021; Glven et al., 2019; Malahias et al., 2015,
2018; Raeissadat et al., 2018; Uzun et al., 2017). De los articulos restantes, 3
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utilizaron trombina autéloga (Wu, Shen, Chang y sus colaboradores) (Chang et
al., 2020; Shen et al., 2019; Wu et al., 2017), el articulo de Kuo et al. también
reporta el uso de trombina, aunque no especifica de qué tipo (Kuo et al., 2017) y
2 utilizaron cloruro calcico (Atwa, Senna y sus respectivos colaboradores) (Atwa
et al., 2018; Senna et al., 2019).

6.3 Analisis hematolégico de las muestras

Como era de esperar los resultados obtenidos de los recuentos de
plaquetas previos a la centrifugacién, se encontraron dentro de los niveles
fisiologicos (Kolber et al., 2018; Le et al., 2018), no existiendo diferencias entre
el grupo control y el experimental. Sin embargo, si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para y entre ambos grupos tras la centrifugacion

(comparaciones intra e inter-grupo).

Respecto al factor de aumento, fue de 0,11 £ 0,07 en la muestra de PPP,
lo que se traduce en una dosis de plaquetas minima administrada a los pacientes
controles, concretamente dos érdenes de magnitud menor que los pacientes
inyectados con L-PRP. Respecto a este grupo experimental, el factor de aumento
en la concentracion de plaquetas fue de 3,91 + 1,36, lo que representa una
eficiencia de captura del 50,7%. Estos valores estan en consonancia y dentro del
rango de lo publicado por otros autores utilizando este mismo dispositivo (Castillo
et al., 2011; Degen et al., 2017; Jeremy Magalon et al., 2014; Mazzocca et al.,
2012; Sundman et al., 2011).

Si comparamos nuestros resultados con los reportados en los articulos en
los que se ha utilizado PRP en el tratamiento conservador del STC, unicamente
3 de los 13 articulos experimentales publicados han reportado informacion sobre
el concentrado plaquetario: Wu y colaboradores obtuvieron un factor de aumento
en la concentracion de plaquetas de 2,7 £ 0,4 utilizando el sistema comercial
ReagentKit-THT-1 (Wu et al., 2017). Uzun y colaboradores obtuvieron (segun se
infiere de sus datos publicados) un factor de aumento de 6,4 + 1,4 utilizando un
sistema manual de doble centrifugacién (Uzun et al., 2017) mientras que Hashim
y colaboradores obtuvieron (segun se infiere de sus datos publicados) un factor
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de aumento de 2,12 £ 0,05 y 3,26 + 0,5 utilizando un sistema manual de simple
o doble centrifugacion respectivamente (Hashim et al., 2020). El articulo
publicado por Guven et al. no reporta los datos de las muestras inyectadas en
los pacientes, pero informan de que en cinco ensayos previos utilizando la misma
metodologia, obtuvieron un factor de aumento de entre 4y 6 (Guven et al., 2019).
En definitiva, y a la vista de los resultados, nuestros valores se encontrarian

dentro del rango reportado por estos autores.

El volumen de L-PRP inyectado, tanto en el estudio de Wu, como en el de
Uzun, como en nuestro propio estudio, fue de 3 ml del concentrado plaquetario
en los pacientes del grupo experimental; por lo que la dosis de plaquetas recibida
por nuestros pacientes se encontraria de igual forma dentro del rango de ambos
estudios. En el estudio publicado por Uzun y colaboradores, si se especifica la
cantidad de plaquetas en el concentrado plaquetario (1.532.000 + 342.000
plaquetas / yL), por lo que la dosis promedio exacta que recibieron estos
pacientes fue de 4,6 + 1 x10° plaquetas, muy similar por tanto a la recibida en
promedio por nuestros pacientes del grupo experimental que fue de 3,1 £ 1,1 x
10° plaquetas. En el estudio publicado por Hashim y colaboradores también se
especifica el numero exacto de plaquetas, siendo de 412.100 £ 9.070 plaquetas
/ uL (mediante extraccion con 1 centrifugacion) y 666.300 £ 101.400 plaquetas /
ML (mediante extraccidon con 2 centrifugaciones). Sin embargo, en este caso los
autores inyectaron unicamente 1 ml de PRP, por lo que la dosis que recibieron
los pacientes fue algo menor, concretamente de 4,12 + 0,09 x 108 y 6,66 + 1,01

x 108 plaquetas.

Tal y como se ha comentado en el apartado de la introduccion 1.4.2
Definicion, tipos y clasificacion del PRP, no existe en la literatura un claro
consenso sobre la cantidad de plaquetas 6ptima en los tratamientos con PRP.
Con el fin de averiguar si una mayor cantidad de plaquetas inyectadas a nuestros
pacientes se correlacionaria con mejores resultados en las variables estudiadas,
se realizaron estudios de correlacidon bivariadas. De acuerdo a los resultados
obtenidos, una mayor concentracion de plaquetas en las muestras de L-PRP no
mejoran el resultado obtenido en ninguna de las variables medidas, incluida la

fuerza de agarre. Estos resultados van en consonancia con los publicados en el
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informe “Guidelines for the Use of Platelet Rich Plasma” por la Sociedad
Internacional de Medicina Celular y con los resultados obtenidos por Uzun y
colaboradores (Harmon et al., 2011; Uzun et al., 2017). De hecho, hay autores
cuyos experimentos in vitro apuntan a que las concentraciones de plaquetas por
encima del o6ptimo pueden resultar baldio (debido al numero limitado de
receptores en las membranas celulares) o incluso conducir a un aumento de la
diferenciacion celular a costa de la proliferacién, lo que a su vez disminuiria la
eficiencia del PRP con consecuencias clinicas subdptimas (Graziani et al., 2006;
Liu et al., 2002; Tavassoli-Hojjati et al., 2016; Vahabi et al., 2017). Otros autores,
en este caso en un modelo animal de regeneracién 6sea, reportan un efecto
inhibidor a altas concentraciones plaquetarias (\Weibrich et al., 2004; Wipperman
& Goerl, 2016). En definitiva, futuros experimentos deberan de esclarecer la
dosis optima de plaquetas a administrar, no solo en el tratamiento del STC, sino
en general para cualquiera de las aplicaciones clinicas que utilizan estas

terapias.

6.4 Metodologia y seguridad del procedimiento quirurgico

El procedimiento quirurgico de eleccién fue la cirugia abierta, puesto que
es la cirugia de rutina en el hospital en el que se llevaron a cabo las
intervenciones quirurgicas. Cabe recordar que ninguna cirugia en particular ha
demostrado mayor efectividad que el resto, sin embargo, los pacientes
sometidos a cirugias endoscopicas (en comparacion con las de tipo abierto)
retornan al trabajo una media de 1 semana antes (Wipperman & Goerl, 2016).
Dado que la incorporacién laboral es una de las variables secundarias objeto de
estudio, el uso de este tipo de cirugia podria resultar, a priori, mas adecuado

para estudiar el efecto coadyuvante de la inyeccién de PRP.

Cabe destacar que todas las cirugias y tratamientos se desarrollaron sin
incidentes, no reportandose ningun tipo de efecto secundario en ninguno de los
grupos durante el periodo de tiempo estudiado. Este resultado concuerda con
los resultados publicados en el tratamiento conservador del STC, en el que
unicamente 1 de los 13 estudios experimentales publicados, concretamente el
conducido por Raeissadat y colaboradores, ha reportado complicaciones en
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algunos de los pacientes (Raeissadat et al., 2018). Segun estos autores, de los
21 pacientes tratados 4 reportaron prurito, 1 reporté dolor en los dedos y otro
reportd sensacion de quemazoén tras 10 semanas de seguimiento. En el resto de
estudios publicados hasta la fecha (que incluyen un total de 308 pacientes y 332
manos tratadas con PRP), 10 estudios especificamente refieren que no
existieron ningun tipo de efectos adversos (aunque en el estudio de Senna y
colaboradores si refieren que los pacientes tratados con PRP sintieron una
sensacion de dolor mas elevada que se resolvio tratando el area afecta con hielo)
(Chang et al., 2020; S.-R. Chen et al., 2021; Glven et al., 2019; Kuo et al., 2017;
Malahias et al., 2015, 2018; Senna et al., 2019; Shen et al., 2019; Uzun et al.,
2017; Wu et al., 2017), mientras que 2 estudios no especifican la existencia o no
de efectos adversos en los pacientes (Atwa et al., 2018; Hashim et al., 2020).
Curiosamente y tal y como se ha comentado anteriormente, el trabajo de
Raeissadat y colaboradores presenta ciertas incoherencias y es ademas el

estudio que difiere respecto al resto de autores en cuanto a la eficacia del PRP.

En definitiva, el uso de PRP parece seguro para poder ser utilizado en el
tratamiento del STC, tanto en las terapias de tipo conservador (donde se han
realizado seguimientos de hasta 1 afo), como coadyuvante en el tratamiento

quirurgico.

Respecto a la evaluacion de los pacientes post-cirugia, el tiempo se
establecio en 6 semanas ya que es a partir de esta semana cuando los pacientes

pueden realizar completamente aquellas actividades que requieren fuerza.

6.5 Resultados obtenidos en las variables de estudio

Observando los resultados obtenidos, el principal hallazgo de nuestro
trabajo mostré que, aunque la cirugia abierta descompresiva resolviese por igual
la compresion ligamentosa presente en los pacientes de ambos grupos (L-PRP
y PPP), y por ello mejorase significativamente por igual en ambos grupos las
puntuaciones en las distintas escalas y cuestionarios (Wong-Baker, Quick-
DASH, BCTQ-severidad y BCTQ-funcionalidad); el grupo infiltrado con L-PRP
posiblemente experimenté una reduccion mas rapida de la inflamacion
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posquirurgica y una mejor cicatrizacion, lo que contribuyé a una recuperacion de

la fuerza prensil maxima de la mano significativamente mas temprana en

comparacién con el grupo control PPP.

Pese a que la falta de fuerza prensil es uno de los sintomas del STC
(Baker et al., 2013), ninguno de los articulos publicados que exploran el uso de
PRP en el tratamiento no quirurgico del STC (excepto el publicado por Wu y
colaboradores) ha incluido esta variable en sus estudios (\Wu et al., 2017). Para
evaluar la recuperacion funcional de la mano, el resto de trabajos centran su
interés en las variables electrofisioldgicas asi como en el cuestionario BCTQ. Por
el contrario, en nuestro estudio (que centra su interés en pacientes con
tratamiento quirurgico), la fuerza de agarre cobra mayor importancia dado que
es una de las complicaciones mas habituales que pueden retrasar la evolucién
postoperatoria (Macfarlane et al., 2014). Ademas, en el articulo publicado por
Wu y colaboradores (que centran sus esfuerzos en el tratamiento conservador y
que administran PRP directamente sobre el nervio mediano mediante inyeccion
perineural guiada por ecografia), la dinamometria de eleccion fue la fuerza de
pellizco. Este tipo de dinamometria mide de forma mas directa la recuperacion
motora del nervio mediano, nervio que inerva los principales musculos
encargadas del movimiento de pinza (a saber: musculo oponente del pulgar,
flexor corto del pulgar, flexor largo del pulgar, flexor profundo del segundo dedo
y flexor superficial del segundo dedo). En nuestro estudio, en el que la
descompresion del nervio mediano se resuelve mediante cirugia, consideramos
que la dinamometria de eleccion debia ser la fuerza de agarre ya que permite
evaluar, ademas de la recuperacion de las estructuras inervadas por el nervio

mediano, la recuperacion funcional de toda la mano.

En cualquier caso y pese a las diferencias experimentales entre ambos
estudios, cabe destacar que los pacientes tratados con PRP en el estudio de Wu
et al. mejoraron también la fuerza de pellizco respecto al valor inicial antes del
tratamiento. Sin embargo, tampoco estos autores encontraron diferencias inter-
grupo (Wu et al., 2017).
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En relacién con la rapida recuperacion de la fuerza de agarre observada

en nuestros pacientes, podria haberse debido al efecto del L-PRP sobre las
distintas estructuras potencialmente afectadas en el STC: (1) nervio mediano, (2)
tendones y vainas sinoviales de los musculos flexores de los dedos, y (3) tejidos
blandos del tunel carpiano (piel, tejido subcutaneo, fascia palmar y/o ligamento
transverso del carpo). A continuacion, se discuten los posibles efectos del L-PRP

sobre cada una de las citadas estructuras.

Nervio mediano

Entre los criterios de inclusion del estudio se considerd la indicacion
quirurgica del STC tras fallo del tratamiento conservador. La inclusion de este
criterio implicé que el grado de severidad del STC de nuestros pacientes fuera
mayoritariamente alto. Asi, el 92% de la muestra del estudio report6 un grado de
severidad en la escala de Padua compatible con alteraciones motoras del nervio
mediano, alteraciones que aparecen a partir de un grado de severidad
‘moderado” y que podrian comprometer la fuerza prensil de la mano.
Especificamente, un 42% de los pacientes mostraron un grado de severidad
“moderado”, un 46% mostrd un grado de severidad “severo”, y un 4% mostré un
grado de severidad “extremo”, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la distribuciéon entre ambos grupos (9/12/1 en el L-PRP vs.
12/11/1 en el PPP, para moderado/severo/extremo, respectivamente). Por lo
tanto, la afectacion motora del nervio mediano limitando la capacidad muscular
contractil, y con ello la fuerza prensil maxima de la mano, pudo verse revertida
con mayor rapidez gracias a los posibles efectos del L-PRP sobre el nervio. En
esta linea, se ha sugerido que varios factores de crecimiento juegan un papel
positivo en la regeneracién de los nervios periféricos lesionados y en la
eliminacién del dolor neuropatico (Y.-S. Chen et al., 1999; Farrag et al., 2007;
Kuffler, 2013; McTigue et al., 2000; Oya et al., 2002; Ozdinler & Macklis, 2006;
Mikel Sanchez, Anitua, Delgado, Sanchez, et al., 2017). De hecho, basandose
en datos de modelos animales, algunos investigadores han corroborado la
hipotesis de que el PRP promueve especificamente la angiogénesis, la
neurogénesis y la regeneracion nerviosa al actuar directamente sobre el propio
nervio (Ding et al., 2009; Giannessi et al.,, 2014; Park & Kwon, 2014; Mikel
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Sanchez, Anitua, Delgado, Prado, et al., 2017; Sariguney et al., 2008). Asimismo,
se ha demostrado en modelos murinos, que el PRP también tiene un efecto
antiinflamatorio en el tejido nervioso y que puede atenuar la inflamacion en
enfermedades neurodegenerativas (Anitua et al., 2014, 2015). Mas aun, se ha
visto que el PRP puede reducir la inflamacién del nervio mediano y disminuir el
grosor del tejido conectivo subsinovial dentro del tunel carpiano en un modelo
animal en conejos (Park & Kwon, 2014). Por otra parte, existe también evidencia
creciente de los beneficios del PRP en la regeneracién del nervio periférico en
humanos (Anjayani et al., 2014; Guven et al., 2019; Malahias et al., 2015, 2018;
M. Sanchez et al., 2014; Scala et al., 2014; Uzun et al., 2017; Wu et al., 2017).

Pese a estas evidencias y a los resultados positivos del PRP en el
tratamiento conservador del STC mencionados en los parrafos precedentes,
parece improbable que los resultados en la recuperacion mas temprana de la
fuerza prensil maxima de la mano en el grupo L-PRP de nuestro estudio, fueran
principalmente debidos a una rapida recuperacion de la conduccion del nervio
mediano. Al margen de que no realizamos ningun estudio electrofisioldgico
(conduccién nerviosa) y/o de imagen (seccion transversal) del nervio mediano
(por lo que no podemos evidenciar la existencia de un efecto positivo del L-PRP
sobre este nervio periférico), cabe sefialar que los ramos terminales del nervio
mediano afectados por la compresion en el STC unicamente inervan a algunos
musculos situados en la mano. Concretamente, inervan a los musculos de la
eminencia tenar (flexor corto del pulgar, oponente del pulgar y abductor corto del
pulgar) y a los musculos lumbricales | y II, todos ellos musculos con una
contribucion menor a la fuerza de agarre. Asi, son fundamentalmente los
musculos del antebrazo (flexor superficial de los dedos, flexor profundo de los
dedos y flexor largo del pulgar) los que principalmente contribuyen a la fuerza de
agarre, y estos musculos no estan afectados en el STC debido a que estan
inervados por ramos proximales del nervio mediano situados en el antebrazo.
Por todo ello, no parece probable que una mejora potencial en los ramos
terminales del nervio mediano contribuyese de forma principal a la recuperacion
mas temprana de la fuerza de agarre de la mano en el grupo L-PRP. Ademas,
hay autores que apuntan que la regeneracién nerviosa producida por la inyeccién

de PRP requiere de tiempos mayores de 6 semanas. De hecho, en el estudio
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conducido por Chen y colaboradores en pacientes con STC con severidad
moderada o severa, no encontraron diferencias entre el grupo control y
experimental ni en la latencia motora distal, ni en el area de seccion del nervio
mediano tras 1 y 3 meses post-inyeccion, pero si tras 6 y 12 meses (S.-R. Chen
et al., 2021). También cabe comentar que la inyeccion de PRP no fue efectuada
directamente ni intra, ni perineural, sino que el concentrado fue irrigado desde
capas mas superficiales. En definitiva, no parece probable que la recuperacion
temprana de la fuerza prensil sea directamente debida al efecto del L-PRP sobre
la regeneracién nerviosa a corto plazo, si bien no puede descartarse que el
tratamiento pueda haber colaborado a reducir la inflamacion del nervio mediano
(en consonancia a lo reportado por diversos autores y revisado por Kuffler en
2020) (Kuffler, 2020). De esta forma, L-PRP contribuiria a disminuir el dolor
neuropatico y la incomodidad que produciria sobre el area afecta una prueba
como es la medicion de la fuerza prensil mediante dinanometria, en la que se
requiere un esfuerzo maximo que tensiona toda el area lesionada. De hecho, en
un estudio reciente publicado por Hassanien y colaboradores, el PRP ha
demostrado su eficacia colaborando a reducir el dolor y el entumecimiento de la
neuropatia diabética mediante su aplicacion perineural en el nervio mediano
(Hassanien et al., 2020).

Tendones y vainas sinoviales de los musculos flexores de los dedos

Otra posible explicaciéon a la mas temprana recuperacion de la fuerza
prensil maxima de la mano en el grupo de pacientes infiltrados con L-PRP podria
estar relacionada con una mejor curacion y/o una reduccion de la posible
inflamacion de los tendones y vainas sinoviales de los musculos flexores de los

dedos a su paso por el tunel carpiano.

En entornos ocupacionales, el STC suele ser causado por movimientos
repetitivos de la mufieca que conducen a una hipertrofia fibrosa de la vaina
sinovial de los tendones de los musculos flexores de los dedos (Aboong, 2015).
Esta tenosinovitis de la musculatura flexora de los dedos a menudo resulta en
un conflicto de espacio (causado por la inflamacion) a nivel del tunel carpiano,

con la consiguiente compresién del nervio mediano, que se situa junto a dichos
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tendones dentro de este tunel cerrado. Este proceso inflamatorio asociado a
movimientos repetitivos de la muieca eventualmente da como resultado, o
incluso perpetua, el STC (Saint-Lary et al., 2015). A este respecto, todos los
pacientes de nuestro estudio eran trabajadores ocupacionales reclutados de una
mutua de seguros que se ajustaban a este perfil de trabajo manual repetitivo.
Asi, la inyeccidon de L-PRP en estos pacientes pudo haber reducido la
inflamacion, no sélo del nervio mediano -como ya se ha comentado en los
parrafos anteriores-, sino también de los tendones y vainas sinoviales de los
musculos flexores de los dedos a su paso por el tunel carpiano. Y este posible
efecto antiinflamatorio habria beneficiado, no solo a los musculos inervados por
las ramas distales del nervio mediano, sino también a toda la musculatura del
antebrazo implicada en la fuerza prensil de la mano (debe considerarse que los
tendones de los musculos flexores de los dedos son los responsables de
transferir las fuerzas de traccion desde los musculos situados en el antebrazo

hasta la mano, contribuyendo de forma principal a la fuerza prensil de la mano).

Existe evidencia cientifica a favor de la hipotesis de la pronta recuperacion
de la fuerza de agarre debido al efecto beneficioso del L-PRP sobre los tendones
y las vainas sinoviales de los musculos flexores de los dedos a su paso por el
tunel carpiano. En este sentido, varios estudios in vitro e in vivo han demostrado
que el PRP tiene efectos antiinflamatorios y mejora la cicatrizacion del tendén
(Isabel Andia et al., 2010, 2015, 2018; X. Chen et al., 2018; Jo et al., 2018; Kia
et al., 2018; S. J. Kim et al., 2017; Miller et al., 2017; Yuan et al., 2013; Zhang et
al., 2013; Zhou & Wang, 2016). Por el contrario, otros estudios en humanos
concluyeron que el PRP no tiene efectos beneficiosos sobre la cicatrizacion del
tenddn (Chahal et al., 2012; R. J. de Vos et al., 2011; Robert J. de Vos et al.,
2010; Kollitz et al., 2014; Krogh et al., 2013) o s6lo los encontr6 después de
seguimientos mas prolongados en el tiempo (Gosens et al., 2011; Peerbooms et
al., 2010; Randelli et al., 2011; Schepull et al., 2011).

Por todo ello, la controversia existente entre los distintos estudios en torno

a la eficacia clinica del PRP, también cuestiona parcialmente la hipotesis de una

mejor recuperacion de la fuerza prensil debida a una mejor curacion y/o una
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reduccion de la posible inflamacion de los tendones y vainas sinoviales de los

musculos flexores de los dedos a su paso por el tunel carpiano.

Tejidos blandos del tanel carpiano

Una tercera hipotesis que también podria explicar los mejores resultados
en la recuperacion de la fuerza prensil maxima de la mano en el grupo L-PRP,
estaria relacionada con una mejor curacién/cicatrizacién de las heridas del tejido
blando que se producen como consecuencia de la cirugia abierta del tunel
carpiano: piel, tejido subcutaneo, fascia palmar y/o ligamento transverso del

carpo.

Efectivamente, en la comunidad cientifica existe un consenso creciente
sobre los efectos positivos del PRP como terapia adyuvante para facilitar la
curacion de heridas y lesiones quirurgicas. En este sentido, los factores de
crecimiento presentes en el PRP estan involucrados en cada etapa de la
cicatrizacion de heridas (Barrientos et al., 2008; Chicharro-Alcantara et al., 2018;
Wroblewski et al., 2010) y varias revisiones narrativas (Chellini et al., 2019;
Fernandez-Moure et al., 2017; Liao et al., 2014; Picard et al., 2015a, 2015b)
revisiones sistematicas (Miron et al., 2017; Mostafaei et al., 2017; Tambella et
al., 2018) y ensayos clinicos (Parra et al., 2018; Tehranian et al., 2016; Tsai et

al., 2019) han confirmado sus beneficios en la curacién de los tejidos blandos.

No obstante, pese a la evidencia del efecto beneficioso del PRP en la
cicatrizacion de tejidos blandos, los resultados de nuestro estudio no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de la escala de
evaluacion de heridas de Southampton (graduacién de 0 a V) entre ambos
grupos (L-PRP vs. PPP). La ausencia de diferencias pudo haberse debido a que
6 semanas es tiempo suficiente para que la herida de la piel cicatrice de forma
natural/normal. De hecho, en la mayoria de los pacientes (92%) la herida mostré
un grado de “cicatrizacion normal”’ a las 6 semanas de la cirugia (grado 0 en la
escala de Southampton), y el 8% restante mostré6 un grado de cicatrizacion
nunca superior a lll, es decir, sin pus y/o sin infeccién profunda o severa y

hematoma que requiera drenaje. Por otra parte, la escala de Southampton
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principalmente evalua la apariencia externa de las heridas (fundamentalmente
dermis y epidermis), y es posible que no evalue con precision la curacion de los
tejidos mas profundos (tejido subcutaneo, fascia palmar y/o ligamento transverso
del carpo), que también fueron irrigados con las fracciones de L-PRP o PPP. Mas
adelante se discutira que fue posiblemente la mejor cicatrizacion en estos tejidos
mas profundos lo que explicaria los mejores resultados en la recuperacién de la

fuerza prensil maxima de la mano en el grupo L-PRP.

Como se esperaba y en consonancia con los resultados reportados en
otros estudios (Huisstede et al., 2018; P.-T. Kim et al., 2014; Padua et al., 2016)
la liberacion quirdrgica del tunel carpiano practicamente normalizo los valores de
las variables secundarias del estudio a las seis semanas de la cirugia, que
mejoraron de forma significativa y por igual -con tamanos del efecto grandes (n2p

> 0.14)- en ambos grupos.

Asi, el dolor (medido con escala de valoracion de Wong-Baker) mejoro
aproximadamente 5 puntos en ambos grupos; la severidad de los sintomas
(medida con la escala BCTQs) mejoro cerca de 2 puntos en ambos grupos; el
estado funcional del paciente (medido con la escala BCTQf) mejord en torno a 1
punto en ambos grupos; y la funcion y los sintomas de la extremidad superior
(medidos con el cuestionario Quick-DASH) mejoraron entre 20 y 30 puntos. Por
tanto, ambos grupos mejoraron significativamente en todas estas variables como
consecuencia de la liberacién quirurgica y no mostraron diferencias entre ellos.
Estos resultados concuerdan con los obtenidos por otros autores en el

tratamiento conservador del STC leve o moderado.

Especificamente, Malahias et al. en su estudio de 2015 vieron una mejora
en el dolor (escala EVA) y funcionalidad (cuestionario Quick-DASH) tras 1y 3
meses post-tratamiento respecto a los niveles basales, si bien los autores no
muestran estadistica que confirme sus resultados, ni incluyeron grupo control
(Malahias et al., 2015). Uzun et al. reportaron una mejora en el cuestionario
BCTQ a los 3 meses (pero no a los 6 meses) tras la inyeccion con PRP respecto
al momento inicial. Esta mejora fue ademas estadisticamente superior a la

producida por el grupo control inyectado con corticoesteroides (Uzun et al.,
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2017). Wu et al. también reportan una mejoria de los pacientes en el dolor (escala
EVA) y funcionalidad (BCTQ) tras 1, 3 y en este caso también tras 6 meses post-
tratamiento. Estos autores también reportan, en la comparacion inter-grupo con
los controles que portaron férula nocturna, una mayor mejoria en los pacientes
inyectados con PRP en las 3 variables (EVA, BCTQf y BCTQs) en la mayoria de
los tiempos estudiados (Wu et al., 2017). Malahias et al., en su estudio de 2018,
también reportan una mejoria en el dolor (cuestionario EVA) y en la funcionalidad
(Quick-DASH) a las 12 semanas tras la inyeccién de PRP. Sin embargo, estos
autores no reportan estadistica intra-grupo que confirme que las diferencias son
estadisticamente significativas. Sin embargo, si reportan que el grupo
experimental mejord su funcionalidad respecto al control (inyectado con suero
salino) a este mismo tiempo (Malahias et al., 2018). Atwa et al. también
mostraron que la inyeccion con PRP mejora tanto el dolor (escala EVA) como la
funcionalidad (BCTQ) tanto al mes como a los 3 meses tras la inyeccién. En este
caso, los autores también muestran una mayor mejora en el grupo experimental
que en el control tratado con corticoesteroides a ambos tiempos (Atwa et al.,
2018). En el estudio conducido por Glven et al., los autores no reportan datos
en cuanto al dolor de los pacientes, pero si en el BCTQ. También en este caso
la inyeccion con PRP mejora ambas subescalas 4 semanas después de la
inyeccion de PRP, si bien en este estudio queda en entredicho la superioridad
del tratamiento con PRP respecto al tratamiento mediante el uso de férula
nocturna (Guven et al., 2019). En el estudio publicado por Shen et al., la
inyeccion con PRP también mejoré la funcionalidad de los pacientes (BCTQ) tras
1 mes, 3 meses y 6 meses desde la inyeccion. Estos autores no muestran datos
para el dolor de los pacientes y, en la comparacién con el grupo control
(inyectados con 5% dextrosa), el PRP unicamente fue superior en el BCTQf a
los 3 meses (Shen et al., 2019). En el estudio publicado por Senna et al., los
pacientes tratados con PRP mejoraron el dolor (escala EVA) y otros sintomas
(parestesias, test de Phalen y test de Tinel), asi como la funcionalidad (BCTQ)
tras 1 y 3 meses post-inyeccion. En la comparacion con el grupo control
(corticoesteroides), PRP fue estadisticamente superior a los 3 meses (pero no
tras 1 mes) en todas estas variables (Senna et al., 2019). En el estudio de
Hashim y colaboradores, los autores compararon 2 tipos de preparacion de PRP

(1 o 2 centrifugaciones) con el uso de corticoesteroides. En este caso, la
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inyeccion con PRP (obtenida mediante ambos procedimientos) demostré
mejorar tanto el dolor (escala EVA) como la funcionalidad (BCTQ) de los
pacientes, tanto al mes y medio como a los 3 meses tras la inyeccion. Respecto
a la comparacién de PRP con el grupo inyectado con corticoesteroides, el PRP
demostré en general ser mejor que los corticoesteroides a los dos tiempos post-
inyeccion medidos, para las tres variables (Hashim et al., 2020). En el estudio
publicado por Chang et al., los autores exploran la posibilidad de utilizar onda de
choque extracorporal ademas del PRP. Si centramos la atencién en los
resultados de ambos grupos (PRP con o sin onda de choque extracorporal)
respecto a la situacién inicial, ambos grupos mejoraron la funcionalidad (BCTQ)

tras 1, 3 y 6 meses post-tratamiento (Chang et al., 2020).

En el unico estudio que explora el tratamiento con PRP en el tratamiento
conservador del STC severo, Chen et al. también mostraron una mejoria en la
funcionalidad (BCTQ) tras la inyeccion con PRP respecto a la situacion basal en
todos los tiempos evaluados tras el tratamiento (1, 3, 6 y 12 meses). En este
caso, el PRP también demostrd ser superior al control (inyeccién con suero
salino) en practicamente todas las variables y tiempo. Al igual que Chang et al.,

tampoco estos autores reportan datos sobre dolor (Chen et al., 2021).

En definitiva, de estos resultados y comparaciones se deduce que la
inyeccion con PRP alivia el dolor y mejora la funcionalidad de la mano en el
tratamiento de STC, tanto conservador, como quirdrgico. En el caso del
tratamiento conservador y tal y como se ha comentado al inicio de esta discusion,
esta mejoria es ademas superior a otros tratamientos conservadores para el
dolor (escala EVA) y la funcionalidad (BCTQ) a los 3 meses, y para la
funcionalidad a los 6 meses (la comparativa del dolor no pudo realizarse a los 6
meses por falta de datos) segun el metaanalisis publicado por Dong et al. (Dong
et al., 2020). En el caso del tratamiento quirurgico, es obviamente la cirugia per
se la responsable principal de la disminucion del dolor y de la recuperacién
funcional del miembro, no habiéndose podido demostrar una pequefa mejoria

adicional debida al tratamiento con PRP.
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Para explicar el hecho de que la funcionalidad medida con la escala
BCTQf y con el cuestionario Quick-DASH no mostrara diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, mientras que la prueba de
dinamometria, que también mide funcionalidad a través de la fuerza de agarre,
si que mostrase diferentes resultados en ambos grupos, se debe que analizar en

profundidad lo que mide cada una de estas pruebas y escalas.

La escala BCTQf contiene preguntas sobre actividades que requieren un
nivel de fuerza prensil entre bajo y moderado (p. €j.: escribir, abrocharse los
botones de la ropa, sujetar un libro mientras se lee, sujetar el teléfono, abrir
botes, realizar tareas domésticas, llevar la bolsa de la compra o bafarse y

vestirse) (Boonstra et al., 2014; Meirelles et al., 2006).

Por su parte, el cuestionario Quick-DASH, en sus primeros 6 items,
también pregunta sobre el nivel de dificultad para realizar actividades o tareas
que requieren mayormente un nivel de fuerza bajo o moderado (p. €j.: fregar el
piso o limpiar paredes, cargar una bolsa del supermercado o un maletin, lavarse
la espalda, usar un cuchillo para cortar la comida, actividades de entretenimiento
que requieren algo de esfuerzo como martillear, tenis o petanca, o abrir un bote

de cristal nuevo).

Sin embargo, la dinamometria, un método bien documentado para
cuantificar objetivamente la fuerza prensil maxima de la mano y especificamente
utilizado para evaluar el resultado de la cirugia de liberacion del tunel carpiano
(Stuart Simpson, 2004) a diferencia de los dos cuestionarios anteriores (BCTQf
y Quick-DASH), mide la fuerza maxima de agarre de la mano durante los 3-5
segundos que se le pide al paciente (animandole verbalmente) a que “apriete el
dinamdmetro lo mas fuertemente posible”. Durante esta prueba, la contraccién
maxima de los musculos implicados en la fuerza prensil de la mano transmitiria
una mayor tensién a la zona del corte (en comparacién con las actividades
valoradas con los cuestionarios BCTQf y Quick-DASH), lo que provocaria un

aumento del dolor en la cicatriz quirurgica (Geere et al., 2007).
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Teniendo en cuenta todo lo anterior, es posible que las actividades o
tareas de intensidad baja o moderada no comprometiesen de forma importante
la integridad de las estructuras profundas del tunel carpiano a las 6 semanas de
evolucion postquirdrgica, y que solo una prueba maxima como la dinamometria
supusiese un handicap en todos los pacientes intervenidos. De hecho, se trata
de la unica variable de nuestro estudio que no mejord significativamente a las
seis semanas de la cirugia, y que incluso mostré valores significativamente mas
bajos respecto a los valores basales en el grupo PPP. Y siguiendo con este
razonamiento, es plausible hipotetizar que una mejor cicatrizacion de los tejidos
blandos profundos afectados durante la cirugia (tejido subcutaneo, fascia palmar
y ligamento transverso del carpo) disminuyese el dolor en la cicatriz durante la
prueba y permitiese recuperar casi por completo los niveles basales (precirugia)
de fuerza prensil como consecuencia de la irrigacion con L-PRP. En esta misma
linea, Ludlow y colaboradores demostraron que la fuerza prensil de la mano y la
sensibilidad de la cicatriz postoperatoria predicen la duracién de la baja laboral
en trabajos manuales (Ludlow et al.; 1997). Y en nuestro estudio, aunque la
diferencia entre grupos no alcanzé la significacion estadistica, el grupo L-PRP
regreso al trabajo un promedio de dos semanas antes que el grupo PPP. Cabe
mencionar en este punto un posible sesgo experimental de nuestro estudio ya
que la duracion de la baja laboral pudo verse afectada por comorbilidades
presentadas por los pacientes, hecho que podria explicar la elevada desviacion

estandar observada en este parametro.

Otro aspecto a considerar sobre la aplicacion del PRP en el tratamiento
quirurgico del STC, seria evaluar su potencial uso mas alla de la investigacion
clinica. Por tanto y pese al beneficio que PRP podria aportar como coadyuvante
en el tratamiento quirdrgico del STC, cabe preguntarse si este tipo de
aproximacion terapéutica podria ser escalable a la practica clinica, asi como

evaluar su coste-beneficio.

De hecho, y al margen del reciente estudio que muestra el potencial de
PRP en pacientes del STC con severidad moderada a severa (S.-R. Chen et al.,
2021), la cirugia sigue siendo sin duda el gold standard para este tipo de

pacientes, particularmente en aquellos en los que otras terapias conservadoras
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han fracasado. Pese a que nuestro estudio demuestra que los pacientes
inyectados con PRP recuperaron mas rapidamente la fuerza prensil respecto al
grupo control, cabe recordar que los pacientes no reportaron una mejoria ni en
las escalas de dolor (Wong-Baker) ni de funcionalidad (cuestionarios BCTQ y
Quick-DASH); por lo que podria cuestionarse el uso clinico de esta terapia mas

alla de la investigacion clinica.

La realidad es que, pese a los beneficios reportados en la literatura a favor
del uso de PRP y al incremento exponencial que su uso ha tenido en los ultimos
afos y que hemos discutido en parrafos precedentes, bien es cierto que este tipo
de terapia sigue circunscrita al ambito privado, quedando fuera de la cobertura
de los seguros meédicos (Jones et al., 2018). Tampoco Espafa es una excepcion
a esta realidad. Ademas, y segun estos mismos autores, el coste de un unico
tratamiento basado en PRP se calcula entre 300-1.500 $, mientras que Oudelaar
y colaboradores reportan que el coste de un kit de extraccion de PRP es de 50-
300 $ (Oudelaar et al., 2019). Por tanto, un primer analisis de la situacion
concluiria que el coste de PRP en la cirugia del TC es muy superior a su

beneficio.

Sin embargo, la preparacion del PRP es un procedimiento sencillo que,
conforme a la normativa vigente, puede realizarse de forma manual sin
necesidad de kits de extraccion comerciales. En Espafia, la Agencia Espafnola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) considera la aplicacion del
PRP como un medicamento de uso humano, pero no como un medicamento de
produccion industrial. De hecho, en el Informe de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas
publicado el 23 de mayo de 2013 (Verduras Alonso et al., 2013) la AEMPS “no
considera necesaria una autorizacion caso por caso”, y simplemente marca “las
garantias minimas exigibles para el uso de este tipo de productos, siendo
responsabilidad del facultativo prescriptor la demostracion de su cumplimiento
ante las autoridades competentes en materia de inspeccion’. Es decir, se permite
el uso de PRP (incluida la obtencién mediante técnica abierta) siempre y cuando
se cumplan las garantias minimas de calidad, eficacia, trazabilidad, seguridad y

de informacion exigibles a estos productos. De hecho, la mitad de los estudios
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publicados que utilizan PRP en el tratamiento del STC conservador no
especifican el uso de dispositivos comerciales (Atwa et al., 2018; Gluven et al.,
2019; Hashim et al., 2020; Kuo et al., 2017; Malahias et al., 2015, 2018; Uzun et
al., 2017) en un articulo publicado por Hamid, el autor demostré que la
preparacion manual de PRP (con un coste inferior a 10 ddlares) fue comparable
al PRP obtenido mediante el sistema GPSIII de Biomed, tanto en el numero de

plaquetas como de leucocitos (Hamid, 2018).

Por tanto y bajo la premisa de que el coste en la obtencién y
administracién de PRP puede reducirse drasticamente, consideramos que si se
justificaria el disefio de nuevos ensayos clinicos, tanto para confirmar los
resultados de este primer estudio, como para evaluar su uso en la practica
médica. Esta justificacion se veria reforzada en caso de que se confirmara una
incorporacion mas temprana al mercado laboral de estos pacientes en
comparaciéon al grupo control. En un calculo sencillo, considerando un coste
laboral total medio por hora de 20,01 € (datos tomados del VI Informe Adecco
sobre absentismo publicado en 2019) y una jornada laboral de 8 horas, el coste
directo por absentismo derivado de la incapacidad por contingencias comunes
(que es como se conoce técnicamente esta situacion) por personay dia seria de
160,08 €. En definitiva, desde el punto de vista meramente econdmico y en caso
de confirmarse, un primer calculo parece indicar que la aplicacion de L-PRP
como coadyuvante en el tratamiento quiruargico del STC podria arrojar un balance

coste/beneficio positivo (Blasco de Luna et al., n.d.).

6.6 Limitaciones del estudio y futuras lineas de investigacion

Como en todo trabajo experimental, es importante mencionar las distintas

limitaciones de este estudio:

En primer lugar, en este estudio tan sélo se valoraron los efectos del L-
PRP sobre las distintas variables estudiadas a medio plazo (a las 6 semanas).
Futuros estudios deberian valorar también sus posibles efectos a mas corto y
largo plazo. Tiempos de seguimiento mas cortos podrian evaluar el efecto sobre
la cicatrizacibn mas inmediata ya que, tal y como se ha comentado con
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anterioridad, el 92% de los pacientes ya presentaba un grado de “cicatrizacion
normal” (grado O en la escala de Southampton) tras 6 semanas. Tiempos de
seguimientos mas largos permitirian, por un lado, evaluar las posibles
complicaciones y efectos secundarios tardios debido al L-PRP (como por
ejemplo la posible presencia de fibrosis tisular), y por otro evaluar los potenciales

beneficios de L-PRP relacionados con regeneracion tisular.

En segundo lugar, en nuestro estudio no se incluyé el recuento de
leucocitos y eritrocitos. Tampoco ninguno de los articulos publicados en el
tratamiento conservador del STC (excepto el publicado por Wu y colaboradores,
que reporté datos de leucocitos, pero no de eritrocitos) reportaron datos para
estas poblaciones. Sin embargo, consideramos que futuros experimentos
deberian dilucidar esta cuestién. Otros trabajos han publicado el contenido
celular de PRP después de la centrifugacién de sangre con el Mini Kit de
Separacion de Concentrado de Plaquetas GPS lll, informando de un contenido
de elementos formes que oscila entre 23,7-34,4 x 103 leucocitos / uL y 1-4,82 x
108 eritrocitos / uL (Castillo et al., 2011; Degen et al., 2017; Jeremy Magalon et
al., 2014; Sundman et al., 2011). Teniendo en cuenta, por un lado, nuestros datos
de plaquetas, y por otro lado, la fiabilidad del dispositivo utilizado, se podrian
presumir resultados similares en nuestras muestras. Desafortunadamente, el
articulo de Wu y colaboradores no informa sobre la cantidad de leucocitos en sus
muestras, sino del factor de aumento que fue de 1,2 £ 0,4. Tomando como valor
fisioldgico 7 x 102 leucocitos / ul de sangre (dado que es el valor medio del rango
considerado fisioldgico), y siempre en el plano especulativo, la cantidad de
leucocitos en las muestras de L-PRP de estos autores seria de 5,6 — 11,2 x 103
leucocitos / uL, por lo que se situarian en el mismo orden de magnitud que el

contenido (nuevamente especulativo) de nuestras muestras.

Futuros ensayos deberan por tanto caracterizar los concentrados
plagquetarios obtenidos con la metodologia descrita y utilizada en nuestro estudio:
contenido en eritrocitos, contenido en leucocitos, férmula leucocitaria (prestando

particular atencién al numero de neutréfilos), contenido en fibrina y contenido en
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factores de crecimiento principalmente; asi como deberan dilucidar el impacto

que estas variables tienen en el tratamiento del STC.

En tercer lugar, deberia de establecerse la tipologia y dosis éptima de
PRP. Pese a que, por las caracteristicas del disefio experimental, tiene l6gica
establecer el numero de inyecciones de PRP en una unica dosis inmediatamente
tras la cirugia, podria explorarse la posibilidad de una segunda administracion.
Ademas, convendria dilucidar el volumen éptimo de concentrado a administrar
(ml de preparado), el numero de plaquetas 6ptimo, el tipo de anticoagulante
utilizado, el tipo de activacion plaquetaria y el tipo de concentrado plaquetario
mas adecuado como coadyuvante en el tratamiento quirdrgico del STC,

particularmente evaluando preparados ricos vs. pobre en leucocitos.

En cuarto lugar, otra limitacion de nuestro estudio radica en el hecho de
no haber evaluado otras variables de recuperacion funcional de la mano como

son:

o El diametro del nervio mediano, que constituiria una prueba directa de la
posible colaboracion de L-PRP en la desinflamacién y recuperacion del
NM, y que ya ha sido reportada por otros autores (Chang et al., 2020; S.-
R. Chen et al., 2021; Kuo et al., 2017; Malahias et al., 2015, 2018; Senna
et al., 2019; Shen et al., 2019).

e La medicion de la fuerza mediante dinamometria de pellizco o pinza, que
complementaria a la prueba de la dinamometria de fuerza prensil.

o Variables electrofisiologicas del NM como la latencia motor distal (DML,
por sus siglas en inglés distal sensory latency), la latencia sensitiva distal
(DSL por sus siglas en inglés distal sensory latency), la latencia sensitiva
al pico (SPL, por sus siglas en inglés sensory peak latency), la velocidad
de conduccién nerviosa motora (MNCV, por sus siglas en inglés motor
nerve conduction velocity), la velocidad de conduccidn nerviosa sensitiva
(SNCV, por sus siglas en inglés sensory nerve conduction velocity), el
potencial de accion muscular compuesto (CMAP por sus siglas en inglés
compound muscle action potential) o el potencial de accién nervioso
sensitivo (SNAP por sus siglas en inglés sensory nerve action potential).
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Un factor importante a considerar en el estudio de estas variables seria el
tiempo, ya que algunos autores opinan que, dependiendo del parametro
estudiado, la mejoria no se evidencia hasta pasados entre 6 y hasta 18
meses post-cirugia (Vergara Amador et al., 2016). Por tanto, y tal y como
se ha comentado anteriormente, futuros experimentos deberian incluir
tiempos post-tratamiento mas largos. Ademas, y pese a resultar de
interés, los resultados que se deriven de estas mediciones deberan
tomarse con cautela dado que existe cierta controversia en la literatura
respecto al valor de estas pruebas en el seguimiento de los pacientes con
STC. De hecho, hay autores que apuntan a que la correlacion entre los
hallazgos electrofisiolégicos y la severidad funcional y sintomatoldgica
referida por los pacientes es modesta (Dhong et al., 2000; Schrijver et al.,
2005) o directamente inexistente (Chan et al., 2007; Prick et al., 2003;
Shady et al., 2019). Tampoco parece haber una correlacién entre los
resultados de los estudios de conduccion nerviosa y la fuerza de pellizco
mediante dinamometria (Shady et al., 2019). Por tanto y pese a resultar
de interés, este tipo de pruebas deberian considerarse adicionales ya que,
tal y como apuntan Nazarof y colaboradores, los resultados informados
por los pacientes (PROM, por sus siglas en inglés) deberian ser el gold
Standard a evaluar por los investigadores en cualquier tratamiento con
PRP (Nazaroff et al., 2021).

Finalmente, en este estudio no evaluamos el mecanismo de accion del L-

PRP dado que estaba fuera de nuestro objetivo y, por ello, quedaba mas alla del

alcance de nuestro disefio. De hecho, ningun estudio clinico aporta datos que

podrian ayudar a dilucidar el mecanismo de accion de L-PRP en la patologia del

STC, por lo que resulta de especial interés su estudio en futuros ensayos.

En definitiva, y pese al potencial que el uso de L-PRP puede tener como

coadyuvante en el tratamiento quirdrgico del STC, futuros estudios deberian

orientarse a estandarizar los métodos de preparacion del L- PRP, a optimizar los

procedimientos de tratamiento que lo utilicen y a esclarecer su mecanismo de

accion.
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Conclusiones

La aplicacién local de L-PRP durante la cirugia abierta para la liberacién
del tunel carpiano es una técnica segura que no presenta complicaciones,
al menos tras 6 semanas post-tratamiento.

La aplicacion local de L-PRP durante la cirugia abierta para la liberacion
del tunel carpiano no reporta mayores beneficios sobre el dolor, la
severidad de los sintomas, ni la cicatrizacién de la herida a las seis
semanas de evolucion postquirurgica en comparacion con la aplicacion
de un placebo pobre en plaquetas.

Sin embargo, la aplicacion local de L-PRP durante la cirugia abierta para
la liberacién del tunel carpiano si provoca una recuperacion mas rapida
de la fuerza prensil maxima de la mano en comparacion con la aplicacion
de un placebo pobre en plaquetas.

La rapida recuperacion de la fuerza prensil maxima de la mano podria
deberse a una mejor cicatrizacién de los tejidos blandos profundos del
tunel carpiano.

No existe una correlacidn positiva entre la cantidad de plaquetas aplicadas

y una mejor recuperacion de la fuerza prensil maxima de la mano.
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9.1 Anexo 1. Produccion cientifica fruto de esta tesis doctoral
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Efficacy of platelet-rich plasma

as an adjuvant to surgical carpal
ligament release: a prospective,
randomized controlled clinical trial

Carmen Trull-Ahuir!, Diego Sala?, Joaquin Chismol-Abad?, Marian Vila-Caballer’** &
Juan Francisco Lison5%*

The purpose of this study is to evaluate the efficiency of local platelet-rich plasma (PRP) injection as

an adjuvant treatment after carpal ligament release. We conducted a prospective randomized, triple-
blinded, controlled trial. Fifty participants with mild to extreme carpal tunnel syndrome (CTS) were
randomly assigned either to the PRP (n= 25) or the platelet-poor plasma (PPP, n = 25) group. After
performing open surgical release of the carpal ligament, the inside of the carpal tunnel was irrigated
with 3mL of PRP or PPP according to each participant’s group allocation. The primary outcome was
hand grip strength (HGS). Secondary outcomes were the time taken off work after surgery (in days) and
scores on the Wong-Baker Faces Scale, Boston Carpal Tunnel Questi ire, and Southampton Wound
Assessment Scale. We evaluated patients before treat t and at 6-weeks. As expected, the pain levels,
symptom severity, and functional status improved in all the patients after surgery. However, intragroup
analysis revealed that only the participants in the PRP group had regained their pre-operative HGS
levels at 6-weeks follow-up. These findings indicate that PRP is an effective adjuvant treatment in
patients with mild to severe CTS who require surgery.

Carpal tunnel syndrome (CTS), which affects approximately 3% of the general adult population', is the most
commonly diagnosed upper limb peripheral entrapment neuropathy”. CTS is characterized by compression of the
median nerve (MN) at the wrist as it passes through the carpal tunnel’ and typical symp include b
paresthesias, and pain in areas Innervated by the MN. In more severe cases, weakness and atrophy of the thenar
muscles (Innervated by the MN) can occur which In turn, usually affects the work productivity and quality of life
of the affected patlent* .

Depending on the severity of the symptoms, treatments for CTS may be conservative (including the use of
medications, a night splint, steroid injections, or physical therapy) or require surgical intervention. Surgical
decompression of the carpal tunnel by transection of the transverse carpal ligament is the standard treatment
for patients with muscle atrophy, or whose symptoms do not respond to conservative therapies™”. Carpal tunnel
decomp is a well-established surgical treatment for CTS whose reported success rate and levels of patient
salisfaction are high®. Nonetheless, this technique Is not exempt from potential complications including: sensitive
scar areas, persistent sy ne ular Injury, wound complications, bleeding, pillar pain (pain adjacent
to the ligament release site), and reduced grip strength®, Therefore, adjuvant surgical treatments are worth
explori

pPlal:Igl."t-rlch plasma (PRP) is an autologous blood product comprising concentrated platelets and several
growth factors (Including transforming growth factor-3, platelet-derived growth factor, epidermal growth factor,
vascular endothelial growth factor, insulin-like growth factor-1, fibroblast growth faclor, hepalocyte growth
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factor, nerve growth factor, and keratinocyte growth factor) that play a variety of roles in tissue regeneration and
healing. Moreover, PRP is a primary autologous product and so its use avoids concerns about disease transmis-
sion or immunogenic reactions. Among its applications, PRP has been used as a safe and novel treatment for clin-
ical peripheral neuropathies''-'*, Furthermore, local PRP injections have recently been used in the conservative
treatment of mild to moderate CTS, with promising success rates'**", However, to the best of our knowledge, no
previous studies have investigated the effects of irrigating the carpal tunnel with PRP as an adjuvant to surgical
release of the carpal ligament.

Thus, in this study we tested the feasibility of using PRP in the treatment of patients with CTS undergoing
surgical treatment. We tested the application of a single dose of PRP immediately after surgery for CTS and
compared it to the injection of autologous platelet-poor plasma (PPP). We focused on short-term outcome
measures (6 weeks after surgery) which included measuring the amount of leave the patient took from work
post-surgery (days), their hand grip strength (HGS), and their Wong-Baker Faces Scale (WBFS), Boston Carpal
Tunnel Syndrome Questionnaire (BCTSQ), and Southampton Wound Assessment Scale (SWAS) scores.

Methods

Study design. This prospective randomized, triple-blinded, controlled clinical trial (reference number:
NCT03548259, 07/06/2018) was designed according to the CONSORT 2010 guidelines® and was conducted at a
clinic in Spain from June 2018 to November 2018, The study was approved by the Universidad Cardenal Herrera
Human Ethics Committee and followed the ethical guidelines set out in the Declaration of Helsinki. No changes
were made to this trial after recruitment of the participants commenced. All the patients enrolled provided writ-
ten, informed consent for their participation in the study.

Sixty-four patients diagnosed with mild to extreme CTS were assessed for eligibility, and 50 were finally
enrolled; they were block-randomized in a 1:1 ratio either into the PRP (n= 25) or PPP group (n=25) by an
independent researcher using a computerized random number generator. The assignment was concealed from
the patients and all the study personnel throughout the duration of the trial.

Inclusion and exclusion criteria.  This study included patients aged 18 to 65 years with clinical and elec-
tromyography features compatible with CTS and in whom conservative treatment had not yielded satisfactory
results. The exclusion criteria were: recent treatment by local injection of corticosteroids in the carpal tunnel, a
concomitant hand pathology, metabolic or endocrine pathology, skin hypersensitivity or dermatological disease,
previous surgical intervention for CTS, systemic diseases (vascular, rheumatic, or neoplastic disorders), advanced
osteoporosis, pregnancy, hemophilia, or treatment with anticoagulant therapy.

Carpel tunnel syndrome grades.  The severity of CTS was determined according to the neurophysiological
CTS classification by Padua ef al. as: extreme (absence of median motor sensory responses), severe (absence of
sensory response and abnormal distal motor latency [DML]), moderate (abnormal sensory nerve conduction
velocity [SNCV] and abnormal DML), or mild (abnormal SNCV but normal DML)*.

Procedure. The PRP and PPP fractions were obtained using a GPS III Mini Platelet Concentrate Separation
Kit (Biomet Biologics Inc., Warsaw, Indiana, USA) following the manufacturer’s instructions. After providing
regional anesthesia, a 27 mL blood sample was drawn from the affected upper limb. Prior centrifugation, a whole
blood aliquot was obtained. The blood was then centrifuged to yield 3.5mL of PRP and 15mL of PPP; 0.5 mL of
each sample were sent to the laboratory for quality-control tests. All the samples were maintained at room tem-
perature in a roller mixer SRT9 (Stuart, Stone, Staffordshire, UK) for not longer than 2hours prior analysis. The
platelet counting was determined using the Coulter Principle with a Hematology Analyzer Coulter ACT 5 Diff AL
(Beckman Coulter Inc., Brea, California, USA) following the manufacturer’s instructions.

Open carpal tunnel surgical release of the carpal ligament was performed by experienced surgeons who were
blinded to the group allocation of each patient. Once the surgery was completed and the wound sutured, a can-
nula was inserted through the incision and 3 mL of the PRP or PPP fraction was injected according to the patient’s
group allocation. Finally, an occlusive semi-permeable dressing was applied (Fig. 1). All the patients underwent
the same standardized post-surgery rehabilitation protocol.

Outcome measurements.  All the outcome measures were recorded in all patients before CTS surgery and
6 weeks after surgery by two trained researchers blinded to the group allocation.

Primary outcome. The HGS of the affected hand was assessed using a CAMRY hydraulic hand dynamometer
(EH101; Camry, Guangdong Province, China). During the measurement, the patients were seated with the shoul-
der adducted and neutrally rotated, elbow flexed at 90°, and forearm and wrist in a neutral, unsupported position;
they were instructed and to squeeze the dynamometer handle as hard as possible for 3 to 5seconds™ and the
assessor provided strong verbal encouragement during the tests.

Secondary outcomes. The secondary outcomes were:

1. User-rated pain levels measured using the WBFS which combines pictures and numbers. Users select the
numerical rating assigned to the face that most represents their pain, using a standardized 10-point Likert
scale where 0= no pain and 10 = the worst possible pain®*. This scale has been shown to have adequate
psychometric properties in terms of reliability and validity.

2. The severity of symptoms and the functional status reported by users with CTS, by using the BCTSQ
score’, Higher scores on this questionnaire represent higher levels of CTS severity and dysfunction. This
questionnaire has two distinct scales, one measuring the severity of the symptomology (the BCTSQs) and
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Figure 1. Patient wound after surgical carpel ligament release with a semi-permeable occlusive adhesive
dressing which was then covered with a compression bandage.

the other measuring the patient’s functional status (the BCTSQf), each measured on a 5-point Likert scale.
Both have been validated in Spanish patients and have adequate psychometric properties®.

3. The surgical-wound healing grade using the SWAS score, measured at the 6-weeks follow-up and scored as
0, I, IL, IIL, IV, or V, with higher scores indicating poorer healing®’.

4. The time the patient took off work (in days) after their CTS surgery.

Sample size. We conducted a pilot study on 20 participants assigned randomly (at a ratio of 1:1) to the
PRP or PPP group. To determine the sample size required to test the significance of the HGS scores between the
groups, we performed a power analysis using the G*Power (v3.1.9.2) program. We found that 42 patients would
provide 90% statistical power at a 5% significance level (effect size f= 0.26). To counteract the expected number
of dropouts before completion of the study, we calculated that a total of 50 participants would be required.

Statistical analysis. We analyzed our data using an intention-to-treat approach. To compare the success
of the randomization, we also determined the baseline differences between the groups by using f-tests for inde-
pendent samples, the Mann-Whitney U test for continuous variables, and the * test for categorical variables.
Two-way mixed analysis of variance (ANOVA) tests were used to compare the effects of the PRP versus the PPP
on the outcome measures (HGS, WBFS, BCTSQs, and BCTSQf) between the groups, with time (baseline versus
the 6-week follow-up) serving as the within-group factor and the intervention type as the between-group factor.
To determine the independent relationship between platelet count and the other outcomes (HGS, WBES, BCTQs,
and BCTQf), we also calculated bivariate correlations for all the patients using the Pearson correlation coefficient.

Assessment of the normality of the data distribution (using the Shapiro-Wilk test) revealed that the leave
taken from work after the surgery and SWAS scores at the 6-weeks follow-up were normally and non-normally
distributed, respectively. Thus, independent sample -tests (days off from work) and non-parametric Mann-
Whitney U tests (SWAS scale scores) were used to compare the study variables between these groups. We per-
formed the statistical analyses using version 19.0 of the SPSS statistical package (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Probabilities exceeding 95% (alpha P-values less than 0.05) were used as the threshold cut-off for statistical
significance.

Results

A total of 64 participants were consecutively recruited to this study. Fourteen were not allocated for randomiza-
tion because they declined to participate (n = 6) or did not meet the inclusion criteria because of a concomitant
hand pathology (n = 4), surgery for a radius fracture (n= 1) or for breast cancer on the side affected by CTS
(n= 1), rheumatic disease (n= 1), and insulin-dependent diabetes (1= 1). Figure 2 shows the progression of the
participants through the trial.

Regarding the blood samples analysis, the mean platelet concentration in the whole blood were
261,000 + 55,908 platelets/pL in the PRP group and 285,955 + 74,650 platelets/pL in the PPP group. After
centrifugation, the mean platelet concentration were 1,021,488 + 355,603 platelets/pL in the PRP fraction and
32,439+ 19,429 platelets/pL in the PPP fraction. The platelet capture efficiency of the device was 50.7% and the
factor increase in platelet concentration for PRP was 3.91 + 1.36. Regarding the doses received by the patients,
these were 9.7 x 107 platelets in the PPP group and 3.1 x 10° platelets in the PRP group. All these data agree pre-
vious studies®*'. No significance correlation was found between the mean platelet count in the PRP with any
primary or secondary outcome (HGS: r=0.080, P = 0.680; WBFS: r= 0.054, P = 0.749; BCTSQs: r=—0.021,
P=0.206; BCTSQf: r=—0.139, P =0.407). Thus, and according to the Guidelines for the Use of Platelet Rich
Plasma from the International Cellular Medicine Society and similar studies conducted by Uzun et al., higher
platelet count does not seem to lead better clinical results'**,
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Assessed for eligibility (n = 64)

Excluded (n = 14)
+ Did not meet inclusion criteria (n = 8)
+ Declined to participate (n = 6)
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A 4

Randomized (n = 50)
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+ Received allocated intervention (n = 25) + Received allocated intervention (n = 25)

v [ Folowup | !

Lost to follow-up {;I =0) Los!‘no follow-up (n = 0)
Analyzed (n = 25) Analyzed (n = 25)
Excluded from analysis (n=0) Excluded from analysis (n = 0)

Figure 2. Flow of participants through the trial.

. Age (years) 46,168 4644106

Sex (male/female) 6/19 7N8
Dominant hand (right/left) 232 /2
Affected hand (right/left) 13/12 14/11
Padua grading score (mild/moderate/: / ) (3/e/12/1) (1n211n)
Occupation

Restoration and trade-sector workers 10 13

Skilled workers in manufacturing industries 3 3
Installation or fixed machinery operators 2 1
Drivers and mobile machinery operators 2 1
Unskilled services workers 3 3
Agriculture, fishing, and construction workers 5 4
HGS (kg) 20.7£9.9 22.1+99
WEEFS (0-10) 7A£23 76£23
BCTSQs (1-5) 35408 36£06
BCTSQf (1-5) 34+08 3309

Table 1. Baseline demographics and clinical characteristics of the study participants. HGS = Hand Grip
Strength; WBFS= Wong-Baker Faces Scale; BCTSQ = Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire
(s= severity and f= function).

‘The baseline demographic and clinical characteristics of the study participants are shown in Table 1. At
baseline, there were no differences between the groups in terms of age, sex, dominant and affected hand, Padua
grading, HGS, WBFS, BCTSQs and BCTSQf, or occupation. As expected, the pain, severity of symptoms,
and functional status (WBFS, BCTSQs, and BCTSQf) improved after surgery in both the PRP and PPP group
(P<0.001, baseline vs. 6-weeks follow-up; Table 2). In the intra-group analysis after 6-weeks, only the patients
in the PPP group showed significant differences in HGS (P = 0.016; Table 2). Thus, patients treated with PRP
regained their pre-surgery HGS significantly earlier than those in the PPP group, although no differences were
found in the between-group analysis at 6-weeks follow-up.

‘There were no statistically significant differences between groups for the SWAS scores at the 6-weeks follow-up
(P=0.609, Z= —0.969). Moreover, the median and interquartile range for this variable at 6 weeks was 0 in both
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PRP [207499 |180+102 |27[-31 0.348

HGS (kg)

PPP | 221£99 |14.7+69 74[151013.2] 0.016

PRP 7423 26%1.8 4.8 [3.6106.0] <0.001
WBFS (0-10)

PPP 7.6+23 25+£22 5.1[39106.3] <0.001

PRP 35£08 1806 1.8[l4t02.1] <0.001
BCTSQs (1-5)

PPP 3606 20£06 1.6[1.2t01.9] <0.001

0-3) PRP ([34:08 |22+08 1.2[0810 1.6] <0.001

BCTSQf(1-

PPP  [33%09 |24+06 090510 1.4] <0.001

Table 2. Intragroup comparisons. HGS = Hand Grip Strength; WBFS = Wong-Baker Faces Scale;
BCTSQ= Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire (s= severity and f= function).

cases, indicating that the wound healing was normal in both groups. In addition, both groups also took a similar
amount of leave from work after their surgery, although there was a non-statistical significant trend towards a
faster return to work by the PRP group compared to the PPP group (110470 vs. 124 + 111 days, respectively).
Finally, no surgical complications were reported at the 6-weeks follow-up in either the PRP or PPP groups.

Discussion

This is the first prospective, randomized, triple-blinded controlled trial to explore the efficacy of localized irriga-
tion with PRP as an adjuvant to open carpal tunnel surgery. We demonstrated that participants in the PRP group
regained their pre-operative HGS earlier than those in the PPP group. However, contrary to our expectations, we
did not find any statistically significant differences between the groups for the remaining variables.

The idea of using PRP as adjuvant to surgical CTS treatment originated in several studies reporting its positive
effects on the healing and recovery of structures potentially related to open carpal tunnel surgery. Moreover, PRP
also has anti-inflammatory properties in several tissues and pathologies, particularly those related to the skele-
tal muscle system®**, Thus, we reasoned that patients treated with this adjuvant would also benefit from these
effects, particularly in the MN, flexor tendons, and carpal tunnel soft tissues. Our work showed that even though
surgery alone would have resolved the ligamental compression present in all our patients, the group injected with
PRP appeared to experience a faster reduction in post-surgical inflammation resulting in significantly earlier HGS
recovery compared to the PPP group. This improvement may have been related to the enhanced recuperation of
the MN, flexor tendons (synovial sheaths), and/or carpal tunnel soft tissues.

Median nerve. Given that 92% of the patients included in this study reported moderate to extreme CTS, the
earlier recovery of HGS among the PRP group may have been associated with neural (i.e. MN) motor improve-
ments. In this sense, several growth factors have been suggested to play a positive role in the regeneration of
injured peripheral nerves and the elimination of neuropathic pain***'. Indeed, based on data from animal models,
some researchers have hypothesized that PRP specifically promotes angiogenesis, neurogenesis, and regeneration
by directly acting upon the nerve itself**-*,

PRP also has an anti-inflammatory effect in nervous tissue and can attenuate inflammation in mouse models
of neurodegenerative diseases*"**. Moreover, it can reduce MN swelling and reduce the subsynovial connective
tissue thickness within the carpal tunnel in a rabbit model of MN injury*. Additionally, there is mounting evi-
dence that PRP positively affects human peripheral nerve regeneration''~'%, and it has recently been used in the
conservative treatment of mild to moderate CTS'**", For instance, in a quasi-experimental uncontrolled study,
an ultrasound-guided injection of 1-2mL of PRP in 14 patients with mild CTS produced positive outcomes in
terms of pain at 1 and 3 months’ follow up'‘. Compared to a steroid control, PRP injection in a non-randomized,
single-blinded trial involving 40 patients with minimal to mild CTS resulted in significantly improved sympto-
mology (BCTSQs) and functional status (BCTSQf) at 3 months but not at the 6 month follow-up'“.

Another well-designed prospective randomized, single-blinded, controlled trial by Wu ef al. tested the
effects of ultrasound-guided injection of 3mL of PRP in 60 patients with mild to moderate CTS'®. At 6 months
post-treatment, these authors showed significant reductions in pain (measured with the visual analogue scale),
global BCTSQ scores, and the cross-sectional area of the MN compared to the night splint control group; they
concluded that PRP is safe and effectively relieves pain and improves disability in these patients. Similarly, the
ultrasound-guided injection of 2 mL of PRP in 50 patients with mild to moderate CTS improved disability of the
shoulder, arm, and hand (Q-DASH questionnaire) at 4 and 12 weeks’ follow-up, in a prospective, randomized,
placebo-controlled trial'”. More recently, Giiven ef al. found that a single injection of 1 mL of PRP combined with
the use of a night-splint for 4 weeks improved the electrophysiological metrics in these CTS patients and reduced
the cross-sectional area of the MN compared with the night-splint only control*®, Finally, in patients with CTS, a
single injection of 2mL of PRP in 18 patients compared to the injection of corticosteroids in 18 controls resulted
in significant improvements in the VAS and BCTSQ scores at the 1 and 3-month follow-up, but produced mini-
mal differences in the motor and sensory nerve conduction studies'®.

Despite these aforementioned studies, only the thenar muscles were affected by our treatment while several
other muscles also contribute to HGS. This makes it unlikely that enhanced MN recovery was responsible for all
of the HGS improvement we saw in this study. Moreover, even though the use of PRP as a conservative treatment
for mild to moderate CTS is promising, these results should be taken with caution because there is still no
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consensus about its effects. Some studies have presented limitations or suggest that different doses may lead
to different outcomes and univocal guidelines about the preparation PRP are not yet available. In addition, the
molecular mechanism of PRP in this context has not yet been fully elucidated.

Carpal tunnelflexor tendons. Itisalso possible that the earlier recovery of HGS among the patients injected
with PRP in our study was related to improved flexor tendon healing and reduced inflammation in this group. In
occupational settings, CTS is usually caused by repetitive movements of the wrist and fibrous hypertrophy of the
synovial flexor sheath*’; this flexor tenosynovitis often results in intracarpal swelling and MN compression, even-
tually resulting in or perpetuating CTS™. All patients in our study were manual occupational workers recruited
from a mutual insurance company who fit this previously mentioned profile. Injection of PRP in these patients
may have reduced the carpal tunnel tendon and MN inflammation present in this cohort, thus benefitting, not
only the muscles innervated by the distal branches of the MN, but all the irrigated flexor tendons within the carpal
tunnel which are the primarily responsible for transferring tensile loads to hand grip (digitorum profundus and
superficialis tendons). In this sense, several in vitro and in vivo studies have shown that PRP has anti-inflammatory
effects and improves tendon healing, and have elucidated its molecular mechanism of action in this con-
text®-¢!, Nonetheless, other human studies reported that PRP had no beneficial effects on tendon healing®-%,
or only found them after longer follow-ups®-". Thus, the controversy surrounding the clinical efficacy of PRP
leaves the tendon-healing explanation for the earlier recovery of HGS in our study partially in question.

Carpal tunnel soft tissues.  Finally, the positive effects of PRP could also be associated with improved car-
pal tunnel soft tissue wound healing. There is a growing consensus for the positive effects of PRP as an adjuvant
therapy to aid the healing of surgical wounds and injuries. In fact, the growth factors present in PRP are involved
in every stage of wound healing’-7, and several reviews™ "%, systematic reviews™*', and clinical studies®-*
have reported their involvement in enhanced soft-tissue healing outcomes. Our results did not show statistically
significant differences in the SWAS scores between the groups because they both obtained the best possible score.
Moreover, the SWAS evaluates the external appearance of healing wounds but may not accurately assess the heal-
ing of the deeper tissues in contact with PRP. Furthermore, we evaluated the healing at 6-weeks and so we have no
data about the effectiveness of PRP in the initial stages of healing.

As expected, and in agreement with the effects reported elsewhere®***, surgical release of the carpal ligament
nearly normalized the pain (WBFS) and symptomology (e.g. numbness or tingling sensations; BCTSQs) and
low or medium hand-strength motor function of activities (e.g. writing, buttoning up clothes, holding a book
while reading, gripping of a telephone, opening jars, performing household chores, carrying a grocery basket,
or bathing and dressing; BCTSQf) scores”* in both groups. However, in agreement with the results reported
by Malahias ef al.'?, Wu ef al.'*, and Giiven et al.'® these improvements did not differ between these two patient
groups in our study.

The use of dynamometry is a well-documented method for objectively quantifying motor outcomes and HGS
and is a particularly useful for evaluating the outcome of carpal tunnel release surgery®. Unlike the WBFS and
BCTSQs, the HGS test measures the motor component of all the muscles involved in forming a hand grip. In
addition, unlike the BCTSQ, the HGS test measures maximum-effort motor function by verbally encouraging
patients to squeeze the dynamometer as hard as possible for 3 to 5 seconds. Therefore, even though there were
no significant differences between the groups in our study when measuring resting pain (WBFS), symptomology
(e.g. numbness or tingling sensations; BCTSQs) and low or medium hand-strength motor function of activities
(BCTSQX), it is plausible to speculate that the PRP group felt comparatively less discomfort during the HGS test
than the PPP group.

This may be because of better healing of the soft tissues (skin, subcutaneous tissue, palmar fascias, and trans-
verse carpal ligament) affected during carpal tunnel surgery, allowing them to recover their pre-surgery HGS
levels earlier. Reduced post-surgical HGS may also result from muscle contraction-related pain, either directly or
indirectly via contraction of the muscles originating from the flexor retinaculum; these would transmit tension
to the cut and healing transverse carpal ligament, causing increased pillar region and/or scar sensitivity*. In the
same vein, Ludlow et al.*' pointed out that grip and post-operative scar tenderness predict the return to manual
work. In our study the PRP group returned to work an average two weeks earlier than the PPP group, although
this difference was not statistically significant. In short, patients treated with PRP after open carpel tunnel surgery
may benefit both from enhanced healing and diminished inflammation, resulting in reduced discomfort at max-
imum effort levels when using a dynamometer to test HGS.

It Is also important to mention the limitations of this study. First, the follow-up periods should be reconsidered
in order to properly evaluate both the short-term effects of PRP in inflammation and healing, and its long-term
efficacy in reducing the severity of symptoms and increasing functional status. Moreover, the tissue fibrosis
should be evaluated to rule out unwanted side effects due this therapy. Second, the leukocyte and erythrocyte
counting were not included in our study. Others have published the cellular content of PRP after blood centrifu-
gation with the GPS III Mini Platelet Concentrate Separation Kit, reporting a leukocyte and erythrocyte content
ranging 23.7-34.4 x 10° and 1-4.82 x 10° respectively***'. Considering, on the one hand the platelet data, and
on the other hand the reliability of the device, it could be presumed similar results in our samples. Nevertheless,
further experiments are required to analyze the content and influence of all the cellular components of PRP in the
surgical treatment of CTS. Third, we did not evaluate the mechanism of PRP action in this study because it was
beyond the scope of our design and therefore this aspect should be explored in future studies. Finally, future work
should aim to standardize PRP preparation methods and optimize the treatment procedures using it.

In conclusion, this study shows the feasibility of using PRP to treat patients with CTS scheduled for treatment
by open carpal ligament release surgery. Because the procedure involves injecting PRP immediately after suturing
the wound, it could easily be adapted for use in endoscopic carpal tunnel surgery. Our results showed that
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patients in which the carpal tunnel was irrigated with PRP as an adjuvant to surgical release of the carpal ligament
regained their pre-operative HGS earlier than patients who recelved the placebo control. However, PRP did not
improve pain or the severity of symptoms or functional status more effectively than the control at the 6-week
follow-up. Exploration of the efficacy of PRP as an adjuvant to surgical CTS treatment merits further study,
although future experiments should address the mechanism by which PRP irrigation aids the early recovery of
HGS and should optimize the conditions of its use to maximize the benefits of this potential therapy.

Data availability
Data available on request from the authors.
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9.2 Anexo 2. Relacién de actividades realizadas dentro del programa de
doctorado en Medicina Traslacional de CEINDO

&= CEU

Exppiela Interiacional
ilie Pectnraddn

PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA TRASLACIONAL

Nombre y apellidos del Doctorando: Carmen Trull Abuir

ACTIVIDAD 1 (AF1)

DENOMINACION: Técnicas avanzadas de Bisqueda y Gestidn de s Documentacién aplicadas a la
investigacidn.

PROFESOR RESPONSABLE: M*® Angeles Garcia Esparza

Fecha Inicio: 31/01117

Fecha Fim: 0370217

N# de horas:11

Afio en gue se matrioula: 301617

Resultados de aprendizaje: Conotimisnto sabre bases de daos v platalormas de documentacidn
biomikdica, los métedos de blsqueda y gestidn de la informacidn centifica.

Calficacién: APTO

/(x ._f N 1__%:75;: , (e =

Firma Profesor Responsable
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Escuela Internacional
de Doctorado

PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA TRASLACIONAL

Nombre y apellidos del Doctorando: Carmen Trull Ahuir

ACTIVIDAD (AF02)

DENOMINACION: EVALUACION Y VALORACION DE LA PRODUCCION CIENTIFICA
PROFESOR RESPONSABLE: Dr. José Miguel Soria Lépez

Fecha de inicio: 2/ 02/ 2021
Fecha fin: 4/ 02 / 2021
N¢ de horas: 12 horas

Afio en que se matricula: 2020/ 21

RESULTADOS DEL APRENDIZAJE:

Bibliometria, principales leyes y aplicacion

Indicadores bibliométricos defincicidn y clasificacién

Indicios de calidad de las publicaciones

Impacto de un autor investigador, indice H e impacto normalizado
Citacidn de articulos, indices de citas y citas de autor

Visibilidad de la investigacidn, indicadores digitales

Ooo0Oo0ooQoogo

Difusion de la investigacion: Altmetrics, Redes sociales académicas, open access

Calificacion: APTO

En Alfara del Patriarca (Valencia), 25 de mayo de 2021

7 e

Fdo. Dr. José Miguel Soria Lopez
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Escuela Internaciandal
de Doctorado

PROGRAMA DE DOCTORADD EN MEDICINA TRASLACIQNAL

Mombhre y apellidos del Doctorando: CARMEN TRULL AHUIR

ACTIVIDAD [AF03)
DENOMINACION: Uso étlco de la documentacion cientifica

PROFESOR RESPONSABLE: Dr. D, Juan Francisco Lisdn Parraga

Fecha de inicio: 14702/ 2019
Fecha fin: 22/ 02/ 2014
M*® de horas: 12 horas

Afio en gue se matricula: 2018/ 19

RESULTADOS DEL APRENDIZAJE:

El alumna conoce qué documentackdn pusde utilizar y como para el desarroflo da su
investigacion, de forma ética v legal. El tratamiznto que debe dar a la documentacion utilizada
en su trabajo, asi como todo lo referente a la proteccidn de la documentacion gue en al
desarrollo de su investigacion s¢ genere de acuerdo con las normas de proteccion de datos v
propledad intelectual. Es capaz de analizar los distintos tipos de contenidos y soportes junto con
la legislacion aplicable a cada caso.

Calificackin: APTD

En Alara del Patriarca, 02 de mayo de 2019

—— E

Aqilpm el

.___ilh' !.I.'": r'-:-;||_||
e —

Fdo. Dr. D. Juan Francisco Lisdn Parraga
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FROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA TRASLACIONAL

Mombre y apellidos del Doctorande: Carmen Trull Ahulr

ACTIVIDAD & [AF4)

DENOMIMACION: ESTADISTICA APLICADA & LA INVESTIGACION.
PROFESOR RESPONSABLE: Monica Alacreu Garcia.

Fecha de inicie: 31/ 05/ 2017
Fecha fin: 26/ D6/ 2017
N2 de horas: 20 horas

Afo en gue se matricula: 2016/ 17

RESULTADOS DEL APRENDIZAIE:

Comprender la necesidad de la Estadistica como herramienta para analizar y obtener
resultados que provienen de una investigacion cientifica y emitir las conclusiones objetivas que
s¢ deducen de dichos resultados. Aprender el correcto almacenamiento de |2 informacion para
gue pueda ser analizada estadisticamente. Con el zpoyo de un software informético (R
Commander), resumir la informacian mediante estadistica descriptiva. A continuacion, conocer
la aplicacian y utilizad de las principales técnicas de inferencia estadistica clésica.

Calificacidn: APTO.

En Alfara del Patriarca, 30 de junio de 2017

Fda. Dra. Mdnica Alacreu Gancia
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Escrela Interieicional
de Dociorado

PROGRAMA DE DOCTORADO EN Medicina Traslacional
Nombre y apellides del Dectorando: CARMEN TRULL AHUIR

ACTIVIDAD (AFOS)

DEMOMINACIGMN: Seminario de bloética en Investigacidn Traslaclonal
PROFESOR RESPONSABLE: Dvo. Dia, Foulo Sancher thevenet

Fecha de inicio: 01/ 06/ 2018
Fecha fim: 5/ 06 2013
M2 de horas: 10 horas

Afio en que se matricula: 2017/ 18

RESULTADOS DEL APRENDHZAJE:
RESULTADOS DEL APRENDIZAJE:

La alumna ha desarrollado un pensamiento critico sobre su propia praxis investigadora,
reflexionande sobre el valor social de la investigacidn que realiza v la cond ucta responsable que
aplicar en respeto a los principios fundamentales de investigacidn con humanos, Ademads,
reconoce losescenarios més frecuentes gue se producen en la investipachan traslacional donde
se inchuyen el tratamiento de muestras humanas, manejo de animales, tratamiento de datos de
los pacientes, comisiones éticas, y o necesano para poder disefar un proyecto de Tesis que
cubde los aspectas éticos de la ciencia.

Calificacitin: APTO

En alfara del Patriarce, 12 de Junio de 2018

| | -
'-:'i"_'f‘- Uil

- ——
Excwoin | ik - g ipdias——,

e Dnclyrighe | g
&3 ¢

Fdo. Dra. Dfa. Paula Sancher Thevenet
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ASISTENCIA O PARTICIPACION EN ACTIVIDADES DE INVESTIGACION

Nombre del doctorando: CARMEN TRULL AHUIR
Lugar: FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

Fecha: Curso Académico 2018-19

Titulo de la actividad: SEMINARIOS BIBLIOGRAFICOS

Tipo de participacion:
Asistente X
Ponente []

N° de horas: 7

Firma del organizador de la actividad:

-

focky
ey

Enric Poch Jiménez

A rellenar por el profesor responsable de la actividad form ativa correspondiente:

Actividad Formativa en la que se engloba esta actividad: AF7. Asistencia a
Seminarios o Jornadas de Investigacion de materias afines al programa de
Doctorado.

N° de horas reconocidas: 7

En Moncada, a 2 de Junio  de 2021

A

Fdo. Joaquin J Sopena Juncosa
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& cru

scuiela Internacional

de Doctorado

ASISTENCIA O PARTICIPACION EN ACTIVIDADES DE INVESTIGACION

Nombre del doctorando: CARMEN TRULL AHUIR
Lugar: FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

Fecha: Curso Académico 2018-19

Titulo de la actividad: SEMINARIOS BIBLIOGRAFICOS

Tipo de participacion:
Asistente []
Ponente X

N° de horas: 5

Firma del organizador de la actividad:

Enric Poch Jiménez

A rellenar por el profesor responsable de la actividad formativa correspondiente:

Actividad Formativa en la que se engloba esta actividad: AF14. Seminarios
Bibliograficos.
N° de horas reconocidas: 9

En Moncada,a 6 de junio de 2019

Fdo.

A
{ e L AN

Enric Poch 'Jiménez
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CARTA DE FINALIZACION ESTANCIA DE INVESTIGACION

D. JOSE VICENTE AMAYA VALERO, jefe de Seccién del Servicio de
Traumatologia Oncolégica del Hospital La Fe

CERTIFICA que Diia. Carmen Trull Ahuir realizd una estancia de investigacion
desde el 1 de julio hasta el 31 de julio de 2019, para colaborar en el Proyecto
que lleva por titulo: “Consecuencias en el patron de marcha de los
diferentes tipos de megaprétesis de miembro inferior. Andlisis
comparativo”,

Y para que conste y surta los efectos oportunos,

a 3\de julio de 2018
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9.3 Anexo 3. Informe del comité de bioética

Vicerreclorado de Investigacion

SRl Comité de Etica para la Investigacion Biemédica
CEU

¥ .

Hreersichinid
L 4

INFORME CEIL16,/025

TITULD DEL PROYECTO: Efectos del plasma rico en plaguetas sobre la herida de pacientes

intervenidas quirdrgicamente para la liberacién del tunel carpiano en UMIVALE.

INVESTIGADOR PRIMNCIPAL: Dr, [, Juan Francisco Lisén Parraga,

El Comité de Etica para la Investigacion Biomedica de la Universidad CEU-Cardenal Herrera,

reuntdo en sesidn presencial con fecha del 30 de junio de 2016 ha revicado dicho proyecto

y considera gue:

e cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los

ohjetivos del estudio y estan justificados los riespos y las molestias previsibles para el sujeto

Por I que acepta que dicho estudio s2a realizado.

ey
Fdo, Ignacio Pérer Roger

Presidente del comité de Etica para la Investigacian Riomédica
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9.4 Anexo 4. Registro del ensayo clinico en clinicaltrials.gov

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

Anexos

CihcalfrebgovPRS DRAFT Recept( orking Versbn)
LastU pdat:0605£2018 1517

CIhrcallfrmb.gov D :NCT03548259

Study bentificatbn

Ungue Protocol D :
BrefTitk:

O fichIT itk:

Secondary Ds:

Study Staus
Record Verifcatbn:
OvernStus:
Sudy Strt
Prim ary Com pEtbn:
Study Com pEtbn:

SponsorC o lBborabrs

Sponsor:
ResponsbE Party:

Colborabrs:

Overspht
U S.FDA~egubted Dug:
U S_.FDA—+egubtd Devre:
US.FDA ND/DE:
Hum an Subpcts Review :

UNNMERSITY CARDENAL HERRERA-18

Efects of P he EtiTh P bhsm a h e Surgery ofCampalTunnelSyndrom e:A

Random #ed Contolked Triel(PRP-CTS )

Efects of P ke EtiTh P hsm a h e Surgery ofCampalTunnelSyndrom e:A

Random ked

June 2018

Recruiting

June 5,2018 PAcual]

Novem ber5,2018 Pntcipatd]
Novem ber5,2018 P ntcipatd]

CardenalHenera Uniersitly
P rmcipal hvestgatbor

hvesthabr: Juan F.LE6n Panaga,D r [panagal

OficelTitk:Head ofM edccihe

Afiliatbn:CardenalHenera Uniersily

No
No
No

Board Status:Approved
ApprovalNum ber-CE 116029

Board Name:UN NERSDAD CEU CARDENAL HERRERA

Board Afilatbn:MED C NE
Phone:+34961369000

Em aik pjanfran@ uchceu es
Address:

- Page 10f4 [DRAFT] -
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C/Ramén y Cajal s/n
Data Monitoring: Yes
FDA Regulated Intervention: No

Study Description

Brief Summary: The Platelet-rich plasma (PRP) has been proved to be efficient in the non-
surgical treatment of carpal tunnel syndrome (CTS). Here we propose to assess
the effectiveness of PRP as co-adjuvant in surgical treatment of CTS by open
carpal tunnel release.

Design: Randomized Controlled Trial. Setting: Local Hospital.

Detailed Description: Carpal tunnel syndrome (CTS) is a common disorder with an estimated
annual incidence of 125-542 in adults, and an estimated prevalence of 1to 5
percent in the general population. CTS is the most frequent compressive focal
mononeuropathy and causes pain, paresthesia and weakness of the median
nerve distribution in patients.

The treatment of the CTS includes both, conservative and surgical treatment
depending on the severity of the symptoms.

Platelet-rich plasma (PRP) has been proved to be efficient in the non-surgical
treatment of CTS, however its potential used as co-adjuvant in surgical
treatment has not been assessed.

We propose a randomized clinical trial in patients in which the surgical
treatment is indicated. Participants in the intervention group receive a PRP
injection, and in the control group a platelet-poor plasma injection after open
carpal tunnel release. The evaluation is performed pretreatment as well as on
the 6st week after treatment. Outcome measures include: hand grip strength
(primary outcome), pain, sympton severity and functional status.

Conditions
Conditions: Carpal Tunnel Syndrome
Keywords: Carpal Tunnel Syndrome
Platelet-rich plasma
Surgery
Study Design

Study Type: Interventional
Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A

Interventional Study Model: Parallel Assignment
Randomized Controlled Trial (Parallel Assignment)

Number of Arms: 2

Masking: Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor)
Double blind

Allocation: Randomized
Enroliment: 50 [Anticipated]

- Page2of4 [DRAFT] -
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Arms and Interventions
Arms Assigned Interventions
Experimental: Experimental Procedure/Surgery: Platelet-rich plasma
Platelet-rich plasma Platelet-rich plasma injection
Procedure/Surgery: Platelet-poor plasma
Platelet-poor plasma injection
Placebo Comparator: Platelet-poor plasma Procedure/Surgery: Platelet-rich plasma
Platelet-poor plasma Platelet-rich plasma injection
Procedure/Surgery: Platelet-poor plasma
Platelet-poor plasma injection

Outcome Measures

Primary Outcome Measure:

gl

Hand grip strength
Hand grip strength measured with dynamometer

[Time Frame: 6 weeks]

Secondary Outcome Measure:

2.

Pain
Pain measured with the Wong-Baker Faces Pain Rating Scale. The scale shows a series of faces ranging from a
happy face at 0 which represents "no hurt” to a crying face at 10 which represents "hurts worst”.

[Time Frame: 6 weeks]

. Sympton severity

Sympton severity measured with the sympton severity scale of the Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire.
The Symptom Severity Scale (SSS) contains 11 questions and uses a five-point rating scale that generates a final
score (sum of individual scores divided by number of items) which ranges from 1 to 5, with a higher score indicating

greater disability.

[Time Frame: 6 weeks]

. Functional status

Functional status measured with the sympton severity scale of the Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire.The
Functional Status Scale (FSS) contains 8 items and uses a five-point rating scale that generates a final score (sum of
individual scores divided by number of items) which ranges from 1 to 5, with a higher score indicating greater disability.

[Time Frame: 6 weeks]

. Wound healing

Wound healing measured with the Southampton Wound Assessment Scale. Wounds are scored as 0, I, Il, lll, IV and
V, with a higher score indicating worst healing.

[Time Frame: 6 weeks]

Eligibility

Minimum Age: 18 Years
Maximum Age: 65 Years
Sex: All
Gender Based: No
Accepts Healthy Volunteers: No
Criteria: Inclusion Criteria:

- Page3of4 [DRAFT] -
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« Patients with Carpal Tunnel Syndrome (CTS)
+ Conservative treatment failure

Exclusion Criteria:

« Previous CTS surgery on the same side
= Wrist fracture/trauma in history

« Polyneuropathy

« Diabetes mellitus

« Cervical neuropathy

Contacts/Locations

Central Contact Person: JF Lisén
Telephone: 0034606503108 Ext. 64349
Email: juanfran@uchceu.es

Central Contact Backup: Carmen Trull
Telephone: 0034630968861
Email: carmen_trull@uchceu.es

Study Officials: Ignacio Pérez, PhD
Study Chair
Universidad CEU-Cardenal Herrera

Locations: Spain
Universidad CEU Cardenal Herrera
[Recruiting]
Valencia, Spain, 46113
Contact: JF Lison, PhD 0034606503108 juanfran@uchceu.es
Contact: MA Lopez, Dr 0034961369000 maria_amparo.vila@uchceu.es

IPDSharing
Plan to Share IPD: Undecided
References
Citations:
Links:

Available IPD/Information:

S. National Library of Medicine | U.S. National Institutes of Health | U.S. Department of Health & Human Services

- Pagedof4 [DRAFT] -
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9.5 Anexo 5. Cuestionario Quick-DASH

Formulario Quick - DASH

Datos del Paciente:

Fecha: Periodo:

Este cuestionario le pregunta sobre sus sintomas, asi como su capacidad para
realizar ciertas actividades o tareas. Por favor conteste cada pregunta
basandose en su condicion o capacidad durante la ultima semana. Para ello,
marque un circulo en el numero apropiado. Si usted no tuvo la oportunidad de
realizar alguna de las actividades durante la ultima semana, por favor intente
aproximarse a la respuesta que considere que sea la mas exacta. No importa
qué mano o brazo usa para realizar la actividad; por favor conteste basandose
en la habilidad o capacidad y como puede llevar a cabo dicha tarea o actividad.

Por favor, puntie su actividad o capacidad para realizar las siguientes
actividades durante la ultima semana. Marque con un circulo el numero
apropiado para cada respuesta:

Ninguna Dificultad Dificultad Mucha Imposible
dificultad leve moderada dificultad de realizar

1. Abrir un bote de cristal 1 > 3 4 5
nuevo

2. Realizar tareas duras de
casa (como fregar el piso o 1 2 3 4 5
limpiar paredes)

3. Cargar una bolsa del ] 1 2 3 4 5
supermercado o un maletin

4. Lavarse la espalda 1 2 3 4 5
5. Usar un cuchillo para cortar 1 > 3 4 5

la comida

6. Actividades de

entretenimiento que requieren

algo de esfuerzo o impacto 1 2 3 4 5
para su brazo, hombro o

mano (martillear, tenis,

petanca)
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No, para Un Regular Bastante Mucho
nada poco

7. Durante la Ultima semana, su

problema en el hombro, brazo o

mano, ¢ ha interferido con sus 1 2 3 4 5
actividades sociales normales con la

familia, sus amigos o grupos?

8. Durante la ultima semana, ¢ ha

tenido usted dificultad para realizar

su trabajo u otras actividades 1 2 3 4 5
cotidianas debido a su problema en

el brazo, hombro o mano?

Por favor, ponga puntuacion a la gravedad o severidad de los siguientes
sintomas:

Ninguna Leve Moderado Grave Muy grave

9. Dolor en el brazo, hombro o mano 1 2 3 4 5

10. Sensacioén de calambres,
hormigueo o pinchazos en su brazo, 1 2 3 4 5
hombro o mano

No Leve Moderado Grave Dificultad
extrema
que me
impedia
dormir

11. Durante la Ultima semana, ¢ cuanta
dificultad ha tenido para dormir debido 1 2 3 4 5
al dolor en el brazo, hombro o mano?
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9.6 Anexo 6. Formulario del tunel carpiano de Boston

Cuestionario del Sindrome del Tunel Carpiano (CTC)

Paciente:

Fecha: Periodo:

Escala de estatus funcional

En un dia normal durante las ultimas dos semanas, ¢ ha tenido alguna dificultad
para realizar las actividades enumeradas a continuacion, debido a sintomas de
la mano o de la mufieca? Por favor, marque con un circulo en cada linea el
numero que mejor defina su capacidad para realizar la actividad.

Ninguna Dificultad Dificultad Mucha Imposible
dificultad leve moderada dificultad de realizar

A. Escribir 1 2 3 4 5

B. Abrocharse los botones de la ropa

C. Sujetar un libro mientras lee

1
1
D. Sujetar el teléfono 1
E. Abrir botes 1
1
1
1

F. Hacer las tareas de casa

G. Llevar una bolsa de la compra

N N NN DNMNDNDDN
W W W W Www w
E- A - NI AT - JEEE - N A
a a0 a a0 aa a o

H. Bafiarse o vestirse

Escala de severidad de los sintomas

Las siguientes preguntas se refieren a sus sintomas durante las ultimas dos
semanas.

¢, Cual es la intensidad del dolor en la mano o la mufieca por la noche?
No tengo dolor en la mano o la mufieca.

Dolor leve.

Dolor moderado.

Dolor severo.

Dolor muy severo.

ahwN =
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¢, Con qué frecuencia le despertd el dolor en la mano o mufieca durante una
noche normal en las ultimas dos semanas?

abhwnN =

Nunca.

Una vez.

Dos o tres veces.
Cuatro o cinco veces.
Mas de cinco veces.

¢ Tiene usted dolor normalmente en su mano o muieca durante el dia?

ok wnN=

Nunca tengo dolor durante el dia.
Tengo dolor leve durante el dia.

Tengo dolor moderado durante el dia.
Tengo dolor severo durante el dia.
Tengo dolor muy severo durante el dia.

¢, Con qué frecuencia tiene usted dolor en la mano o la mufieca durante el dia?

LN~

Nunca.

Una o dos veces.
Tres a cinco veces.
Mas de cinco veces.
El dolor es constante.

¢, Cuanto tiempo le dura, como promedio, un episodio de dolor durante el dia?

ahwN =

Nunca tengo dolor durante el dia.
10 minutos 0 menos.

De 10 a 60 minutos.

Mas de 60 minutos.

El dolor es constante.

¢ Tiene usted adormecimiento (pérdida de sensibilidad) en su mano?

ok wN =

No.

Tengo un leve adormecimiento.
Tengo un adormecimiento moderado.
Tengo un adormecimiento grave.
Tengo un adormecimiento muy grave.

¢ Tiene usted debilidad o falta de fuerza en la mano o mufeca?

ok wnN =

No.

Debilidad leve.
Debilidad moderada.
Debilidad grave.
Debilidad muy grave.
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¢ Tiene usted sensacién de hormigueos en su mano?

ok wN =

No.

Hormigueos de caracter leve.
Hormigueos de caracter moderado.
Hormigueos de caracter grave.
Hormigueos de caracter muy grave.

¢,Como de grave es el adormecimiento (pérdida de sensibilidad) o los
hormigueos por la noche?

1.

Al A

No tengo adormecimiento ni hormigueos por la noche.
Leve.

Moderado.

Grave.

Muy grave.

¢,Con qué frecuencia le despertd el adormecimiento u hormigueo en la mano
durante una noche normal en las ultimas dos semanas?

1.

o s~ wN

Nunca.

Una vez.

Dos o tres veces.
Cuatro o cinco veces.
Mas de cinco veces.

¢ Tiene usted dificultad para agarrar y usar objetos pequefios como llaves,
boligrafo, etc?

1.

o s~ wN

No.

Dificultad leve.
Dificultad moderada.
Dificultad grave.
Dificultad muy grave.

171



Anexos

9.7 Anexo 7. Formulario de evaluacion de la herida (escala
Southampton)

Clasificacion evolutiva de las heridas

Escala de Southampton

Paciente:

Fecha: Periodo:

Grado Aspecto de la herida

0 Cicatrizacion normal 70
| Cicatrizacion normal con leve hematoma o inflamacién
A Algo de hematoma
B Hematoma considerable
C Leve eritema
I Eritema mas otros signos inflamatorios
A En un punto 4
B Alrededor de las suturas 5
C En toda la herida 6
D Alrededor de toda la herida 7
[l Secrecidn clara o serohematica
A Sélo en un punto (< 2cm) 8
B En toda la herida (> 2cm) 9
C Volumen cuantioso 10
D Prolongada en el tiempo (> 3 dias) 11
Y Complicacion mayor (Pus)
A Sélo en un punto (< 2cm) 12
B En toda la herida (> 2cm) 13
Vv Infeccion profunda o severa con destruccién de tejidos y 14
hematoma que requiera drenaje

La puntuacion de la escala es el numero mayor que presente la herida.
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9.8 Anexo 8. Historial clinico-laboral

Anexos

Protocolo de Estudio Sindrome del Tunel Carpiano

Evaluacion inicial
N° de Proceso: / Fecha:

Edad: Sexo:

Antigiiedad en el puesto de trabajo:

Investigador:

Lado dominante:

(meses).

Tipo de trabajo (descripcion):

Antecedentes de salud:

* Enfermedades metabolicas:

* Intervenciones previas:

* Lesiones traumaticas o por sobrecarga en el mismo miembro:

* Lado afecto:

Exploracion:

* Dolor (Wong-Baker):

* Fuerza (dinamémetro):

Evaluacion funcional:

*  Puntuacién Q-DASH:

*  Puntuacion BCTQ:

Estudios complementarios:
* Electromiografia:

o Severidad:

o Cronicidad:

o Bilateralidad:
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Seguimiento 6° semana Fecha: Investigador:

Exploracion:

* Dolor (Wong-Baker):

* Fuerza (dinamoémetro):
Valoracion clinica de 1a herida:

* Estado de la herida (Southampton):

*  Modulo de valoracién de la cicatriz:

Evaluacion funcional:

*  Puntuacién Q-DASH:

* Puntuaciéon BCTQ:
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9.9 Anexo 9. Consentimiento informado para la obtencion de plasmarico
en plaquetas

¢ Qué es el plasma rico en plaquetas (PRP)?

Es un medicamento que se obtiene del propio paciente mediante la extraccion y
posterior procesamiento de una muestra de su propia sangre. La muestra de
sangre se le extrae y procesa en el quiréfano, con una técnica que garantiza su
esterilidad. El plasma rico en plaquetas asi obtenido contiene una concentracién

cinco veces superior a la sangre.

¢Para qué se utiliza el PRP?

Los campos en los que se aplica el PRP son variados, abarcando usos en
odontologia y cirugia maxilofacial, traumatologia, medicina deportiva,
reumatologia, cirugia plastica, medicina estética, oftalmologia, entre otros. Las
plaguetas contienen sustancias en su interior que se liberan cuando existe
inflamacion en el tejido que las rodea. La justificacion del uso de esta técnica el
beneficio potencial que las sustancias liberadas por las plaquetas producen en

los procesos de cicatrizacion y regeneracion de los tejidos.

¢ Como se va a utilizar el PRP?
En el caso concreto del estudio, el PRP obtenido del propio paciente se colocara
en el interior de la herida quirurgica. Después se aplicara una cura oclusiva de

forma convencional.

¢ Qué exploraciones se le van a realizar?

Aunque se trate de un producto derivado de su propia sangre, se realizaran
estudios que estan incluidos en el preoperatorio habitual de la intervencion del
tunel carpiano. Si las pruebas seroldgicas realizadas en el preoperatorio habitual
fueran positivas, se realizaria la intervencion para su sindrome del tunel carpiano

pero se le excluiria del estudio.
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Declaracion de Consentimiento Informado:

Declaro que:

e He sido informado del propdsito de la extraccion que se me va a realizar,
asi como del uso que se le va a dar al PRP que se obtenga de ella en la
intervencion que se me va a realizar.

e Doy mi consentimiento para que se me extraiga la cantidad de sangre
necesaria para la preparacion del PRP.

e En cualquier momento puedo revocar este consentimiento y rechazar la
realizacion de la técnica.

e Conozco que puede no ser posible, por razones técnicas, la realizacion

del procedimiento a pesar de habérseme extraido la sangre.

Nombre del paciente:
DNI:

Firma:

Fecha:

Revocacion del Consentimiento Informado:

Con fecha de hoy, revoco mi consentimiento

previamente dado en este documento.

Firma:
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9.10 Anexo 10. Consentimiento informado para la liberaciéon quirurgica
del tanel carpiano

PREOPERATORIO: Antes de la cirugia sera necesario realizarle algunas
pruebas diagndsticas, como analitica, radiografias o electrocardiograma.

También le indicaremos desde qué hora debe permanecer en ayunas.

PROCEDIMIENTO: Consiste en la liberacién de un nervio que va hacia la mano
o el pie en su paso por un canal estrecho, constituido generalmente por unas
estructuras 6seas cerradas por un ligamento. Suele ser un proceso muy comun
que se manifiesta por dolor en la extremidad y hormigueos en una parte de la
mano o del pie, que se presenta en pacientes que utilizan las manos en un
movimiento repetitivo, trabajadores de fuerza o que utilizan maquinas vibratorias,
que presentan artrosis, que han sufrido una fractura, pacientes que se estan
dializando o durante el ultimo trimestre del embarazo. La intervencion suele
precisar anestesia del brazo o de la cintura para abajo si se opera un lado y
anestesia general en el caso de que se intervengan los dos. El Servicio de
Anestesia y Reanimacion estudiara sus caracteristicas personales, informandole
en su caso de cual es la mas adecuada. El propdsito principal de la operacién
consiste en mejorar los sintomas (dolor y hormigueos) e impedir la progresion de
la compresion del nervio. Dependiendo del tipo de lesidn, de sus caracteristicas
o del procedimiento que realizar, puede requerir la administraciéon de la
medicacion oportuna para reducir la incidencia de aparicion de trombosis en las

venas.

CONSECUENCIAS SEGURAS: La decision quirurgica puede demorarse hasta
la presencia de déficit de los movimientos de la mano o del pie que estan a cargo
del nervio atrapado. Cuanto mas evolucionado esté el cuadro, menores seran
las posibilidades de recuperacion total. Después de la intervencion presentara
molestias en la zona de la herida debidas a la cirugia y al proceso de cicatrizacion,
que pueden prolongarse durante algunas semanas 0 meses, 0 bien hacerse
continuas. Durante unos dias precisara reposo con el miembro intervenido en
alto. Igualmente, recibira instrucciones de los ejercicios de rehabilitacién que
realizar. Inicialmente presentara pérdida de fuerza que recuperara

paulatinamente a medida que vaya ejercitando la extremidad.
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DESCRIPCION DE LOS RIESGOS TIPICOS: Las complicaciones del
tratamiento quirtrgico del TUNEL DEL CARPO son:

Toda intervencion quirurgica, tanto por la propia técnica operatoria como
por la situacion vital de cada paciente (diabetes, cardiopatia, hipertension,
edad avanzada, anemia, obesidad...), lleva implicitas una serie de
complicaciones, comunes y potencialmente serias, que podrian requerir
tratamientos complementarios, tanto médicos como quirurgicos y que, en
un minimo porcentaje de casos, pueden ser causa de muerte.

Lesion de vasos de la extremidad.

Lesion de nervios de la extremidad, que puede condicionar una
disminucién de la sensibilidad o una paralisis. Dicha lesion puede ser
temporal o definitiva.

Obstruccion venosa con formacion de trombos e hinchazén de la pierna
correspondiente que, en raras ocasiones, se complica con dolor toracico
y dificultad respiratoria (embolia pulmonar) y que puede conducir incluso
a la muerte.

Infeccion de la herida.

Cicatriz de la herida dolorosa.

Rigidez de las articulaciones adyacentes, que puede ir aislada o asociada
a descalcificacion de los huesos e inflamacién del miembro (atrofia 6sea).

Reaparicion de la sintomatologia, con el tiempo.

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: Inicialmente se puede tratar con

medicacion antiinflamatoria, férula de inmovilizaciobn o infiltraciones. El

tratamiento quirdrgico se recomienda cuando existe un dolor importante, el

tratamiento realizado con anterioridad es ineficaz o si existe el riesgo de

desarrollar lesiones permanentes.

Declaracion de Consentimiento:

Don/Dona

con DNI:

Declaro que el Dr. Diego Sala Cuartero, con numero de colegiado 46-16337 me
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ha explicado que es conveniente o necesario en mi situacion realizar la
intervencién: Tunel Carpiano. Al mismo tiempo declaro que he comprendido

adecuadamente la informacion que se me ha proporcionado.

En Valencia

Fdo. el Médico:

Fdo. el Paciente:

Revocacion de Consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo continuar con el
tratamiento que doy por terminado en la siguiente fecha: a
de de

Fdo. el Paciente:
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