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Resumen

El incremento de pacientes que registran Diabetes Mellitus es cada vez mas amplia,
esto conlleva dificultades no solo a nivel individual, sino politicos y sociales en cuanto a las
nuevas formas de atencién clinica. Particularmente, estos pacientes, registran alteraciones o
ulceras, muchas veces, dificiles de cicatrizar. Por ello, es indispensable contar con un estudio
cientificamente validado que permita conocer como se ha llevado a cabo la investigacion
hasta la fecha sobre los tratamientos asociados al uso de Plasma Rico en factores de
crecimiento para el manejo de las Ulceras del pie diabético. Para ello se efectud una revision
sisteméatica de la literatura y un metaanalisis que siguié las pautas sugeridas por la
metodologia PRISMA. Originalmente se identificaron 105 articulos, pero tras el tamizaje
fueron incluidos 10 que cumplian con los criterios de inclusion. Finalmente, tras el analisis de
los resultados, se concluye que la aplicacion del PRP (Platelet-Rich Plasma) como tratamiento
complementario disminuye el tiempo de curacion de las Ulceras del pie diabético y, ademas,
disminuye el riesgo de sobreinfeccidn al evitar que la herida se mantenga expuesta por mayor

tiempo, ofreciendo ventajas sobre el tratamiento convencional.

Palabras clave: Revision sistemética, meta-andlisis, plasma rico en plaquetas,

tratamiento convencional, salud global.
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Abstract

The increase in patients who register Diabetes Mellitus is increasingly wide, this entails
difficulties not only at the individual level, but also political and social in terms of new forms
of clinical care. In particular, these patients show alterations or ulcers, many times difficult to
heal. For this reason, it is essential to have a scientifically validated study that allows to know
how the research has been carried out to date on the treatments associated with the use of
Plasma Rich in growth factors for the management of diabetic foot ulcers. For this, a
systematic review of the literature and a meta-analysis were carried out that followed the
guidelines suggested by the PRISMA methodology. Originally 105 articles were identified,
but after screening, 10 that met the inclusion criteria were included. Finally, after analyzing
the results, it is concluded that the application of PRP as a complementary treatment
decreases the healing time of diabetic foot ulcers and, in addition, reduces the risk of
superinfection by preventing the wound from remaining exposed for a longer time, offering

advantages over conventional treatment.

Keywords: Systematic review, meta-analysis, platelet-rich plasma, conventional treatment,

global healt
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una grave enfermedad crénica que se desencadena
cuando el pancreas no produce suficiente insulina, o cuando el organismo no puede utilizar
con eficacia la insulina que produce (WHO, 2020). La DM no tratada o tratada
inadecuadamente produce varias complicaciones, como microvasculopatia (incluidas
retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macrovasculopatia (incluida enfermedad cardiovascular
y flujo sanguineo insuficiente a las extremidades inferiores) (Papatheodorou et al, 2018). La

neuropatia es la principal etiologia de las Ulceras del pie diabético (UPD).

Se denomina pie diabético a la infeccion, ulceracion o destruccion de tejidos
profundos del pie (Gabriel, 2013) y son una complicacion grave que provoca una morbilidad
significativa y una mortalidad del 5% en los primeros 12 meses y del 42% a los 5 afios
(Everett et al., 2019). El mecanismo de este dafio incluye afeccion directa al nervio por
hiperglucemia, y al dafiar los vasos sanguineos pequefios produce una disminucion del flujo
sanguineo, que a menudo resulta en pérdida sensorial y dafio a las extremidades inferiores
(Llavero & Escalada, 2016); incluso, en casos complicados, se genera la amputacion del

miembro inferior.

Existen dos circunstancias clinicas en las que la amputacion se constituye como Unica
opcion terapéutica: en la extensa necrosis tisular y cuando las diversas alternativas
terapéuticas han fracasado, hecho que compromete la vida (Agustin et al, 2015). De acuerdo
con las pautas del Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion (National
Institute for Health and Care Excellence, 2019) y las de la Sociedad de Curacion de Heridas
(Lavery et al., 2016), el tratamiento para las UPD sigue siendo el estdndar de atencion que
incluye: 1) Desbridamiento aplicado a todas las Ulceras infectadas, que ayuda en la
consecucion de un adecuado tejido de granulacion, y también permite obtener muestras

0
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adecuadas para cultivo. 2) Aplicacion de apdsitos, este consiste en la aplicacion gasas
humedecidas con suero salino fisiolégico, se usa para mantener la herida himeda, asi como
para prevenir la pérdida tisular, facilitar la migracion celular, ademé&s, promueve la
angiogénesis y la sintesis de tejido conjuntivo. 3) Medidas de descarga, es esencial el reposo
del pie para la resolucion de la infeccion; las feérulas de descarga con contacto total son mas
eficaces a la hora de curar las Ulceras no infectadas que los vendajes tradicionales, y son los
dispositivos de eleccion para disminuir la presion plantar en los diabéticos con Glceras no
infectadas y no isquémicas (Gonzalez, 2014). 4) Terapia con antibioticos, se basan en la
determinacion de los microorganismos que con mayor probabilidad se encuentren presentes
en la Ulcera y en el patron de resistencia local; la terapia consiste en la administracion de
antibioticos de amplio espectro que cubran aerobios y anaerobios (Lipsky A., Senneville E.,
Zulfigarali A., Aragon-Sanchez J, Diggle M., Embil J., Kono S., Lavery A., 2019). En
infecciones superficiales (Nivel 1 y 2) se involucran con mayor probabilidad los
microorganismos Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes; frente a ello, hay dos
elecciones de antibidtico, la primera se orienta a la administracion de cloxacilina, la
amoxicilina-clavulanico o una cefalosporina de primera generacién por via oral, por 1-2
semanas; en cambio, la segunda eleccion, se procede en caso de ausencia de mejoria tras la
primera eleccion, se sustituirdn los antibidticos mencionados por clindamicina o
levofloxacino por via oral durante un minimo de 2 semanas (Esp, 2014). En cuanto a las
infecciones profundas (Nivel 3), estdn involucrados a mas de Staphyloccocus aureus y
Streptococcus pyogenes, enterobacterias; la primera eleccion seria la combinacion de
clindamicina y levofloxacino oral entre 2 y 4 semanas; la segunda opcion se aplicaria en caso
de ausencia de mejoria 0 presencia de sintomas sistémicos, y se utilizarian estos mismos

antibioticos, pero por via intravenosa. Como alternativas, se encuentran el ertapenem o
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ceftriaxona y metronidazol intravenosos (MJ, 2014). Ademas, es oportuno llevar a cabo de

manera frecuente el procedimiento de evaluacion vascular y el control de la glucemia.

Entre las terapias estudiadas como adyuvante para reducir los tiempos de curacion de
las UPD esta el plasma rico en plaquetas (PRP), donde las plaquetas desempefian un papel
muy importante en la hemostasia y derivan de la célula mas grande de la médula 6sea: el
megacariocito (A. E. Gonzalez-Villalva et al., 2010). La plagueta en reposo es de estructura
biconvexa, se encuentran en una concentracion que oscila entre 150.000 - 400.000/uL y
tienen un tamano de 0,5 a 2,5 um. El volumen plaquetario medio fluctia entre 7 a 9 fL. (A.
Gonzélez-Villalva & Bizarro-Nevares, 2019); ademas, corresponde a una fraccién del plasma
centrifugado con concentraciones de plagquetas hasta 5 veces superior a lo normal (Gonzalez

etal., 2012)

Dentro de la plaqueta se encuentran tres tipos de granulos que son: granulo alfa (a),
granulo beta (B) y granulo lisosomales (A. Gonzalez-Villalva & Bizarro-Nevares, 2019). Los
granulos méas abundantes son los a, que contienen factores clave para la adhesién plaquetaria,
la angiogénesis, la inflamacion, factores de crecimiento para reparacion de heridas y
remodelacion del tejido 6seo (A. Gonzélez-Villalva & Bizarro-Nevares, 2019). Ademas, estos
granulos juegan un papel importante en la defensa celular ante agentes exdgenos en el lugar
de la herida, mediante la produccion de proteinas de sefial que atraen a los macréfagos, y
contiene un pequefio nimero de células leucocitarias que contribuyen a la defensa celular
mediante la sintesis de interleuquinas (IL) que intervienen en la respuesta inmune
inespecifica. La activacion, también conocida como degranulacion, provoca que los granulos
a se fundan con la membrana celular de las plaquetas, donde algunas de las proteinas
secretoras (por ejemplo, PDGF y TGF- B) pasan al estado activo al afiadirseles histonas y

cadenas laterales de carbohidratos. Asi, las proteinas son secretadas, permitiendo que se
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enlacen a los receptores de las células diana (por ejemplo, células madre mesenquimales,

osteoblastos, fibroblastos, células endoteliales, o células epidérmicas) (Rojas et al., 2017).

Segun Rizk y Abdelhakeem (2017) una vez unidos los granulos o a los receptores
transmembrana, en funcién del tipo de célula sobre el que actlen, se activan las proteinas
sefializadoras intracelulares, lo que lleva a la expresion de una secuencia de genes que dirigen
a la proliferacion celular, la formacién de la matriz, la produccion osteoide, la sintesis de
colageno, y otras acciones. Las plaquetas empiezan a secretar activamente estas proteinas en
los 10 minutos siguientes a la formacion del coagulo, completando la secrecion de mas del
95% de los factores de crecimiento presintetizados en el plazo de 1 hora. Tras esta liberacidn
de proteinas, las plaquetas sintetizan y secretan proteinas adicionales mientras se mantienen
vivas (entre 5 y 10 dias). Cuando empieza a disminuir la influencia directa de las plaquetas,
los macrofagos que llegan arrastrados por el torrente vascular estimulados por las plaguetas
asumen la responsabilidad de la regulacion de la cicatrizacion secretando sus propios factores
y de esta forma, las plaquetas en Gltima instancia, establecen la pauta en el lugar de reparacién
de la herida estimulando la granulacion, reepitelizacién y obtener asi una cicatrizacion
adecuada de la ulcera usando como tratamiento aplicado a nivel local intralesional y
perilesional, debido a que los factores de crecimiento actdan directamente modificando las
respuestas bioldgicas celulares, ya que regulan la migracion, proliferacion, diferenciacion y

metabolismo celular, e incluso la apoptosis (Chao-hsing, 2019; Patel et al., 2016).

En cuanto a la separacion del Plasma Rico en Plaguetas (PRP), esto se puede realizar
de manera manual o a través del empleo de dispositivos comerciales (GPS® I11 Kit, Angel®
System-Arthrex, Cell Bio Kit, entre otros) que permiten realizar este procedimiento de

manera automatica. Todos los métodos de preparacion de PRP, ya sean manuales o
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automaticos, tienen en comun tres etapas: 1) recoleccion de la sangre anticoagulada, 2)

aislamiento del PRP por centrifugacion y 3) activacion plaquetaria (Etulain J, 2016)

La recoleccion de la sangre debe ser obtenida de una muestra de los pacientes extraida
en el momento del tratamiento. Una extraccién de sangre venosa de 30 ml producird de 3 a5
ml de PRP segun el recuento de plaquetas inicial de un individuo, el dispositivo utilizado y la
técnica empleada. La extraccion de sangre se produce con la adicion de un anticoagulante,
como citrato dextrosa, para prevenir la activacion plaquetaria antes de su uso (Dhurat &

Sukesh, 2014).

En lo que respecta a la centrifugacion de la sangre, esta varia en tiempo (4-20
minutos), velocidad (100-3000 g), temperatura (12- 26°C) y ciclos de centrifugacion (1-2
ciclos) y se recupera una concentracion de plaquetas que oscila entre 300.000 a 1.900.000
plaquetas/ul. Igual volumen se obtiene con los equipos comerciales que son disefiados con el
objetivo de concentrar entre 5-9 veces mas a las plaquetas en el PRP en comparacion con la
concentracion sanguinea, para luego obtener un producto final mas concentrado en factores de
crecimiento. Es de considerar que el mayor nimero de plaquetas en el PRP no siempre
asegura una mayor concentracion de factores de crecimiento en el producto final (Etulain J,
2016); por ello, es conveniente evitar aquellos protocolos que incluyan altas velocidades de
centrifugacion y temperaturas inferiores a 16°C que puedan contribuir a la activacion

plaquetaria durante la centrifugacion (Etulain J, 2016).

Posteriormente, se comienza a pipetear desde arriba, pero la fraccion mas importante es la
Gltima, Fraccion 1 Plasma Pobre en Plaquetas (PPP), que corresponde a los primeros 500
microlitros (0,5 ml.) y, por lo tanto, pobre en factores de crecimiento. La Fraccion 2 Plasma
con Fracciones Intermedias de Plaquetas, refiere a los siguientes 500 microlitros y

corresponden a un plasma con un numero de plaquetas similar al que tiene la sangre
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periférica. La Fraccion 3 Plasma Rico en Plaquetas (PRP), por su parte, es la fraccion mas
Optima para el tratamiento y corresponden a los 500 microlitros que se encuentran encima de

la serie blanca (Moreno Diaz et al., 2015).

En la Figura 1, se presenta las fases obtenidas tras la centrifugacion de sangre

anticoagulada (Rodriguez Flores et al., 2012).

Figura 1

Fases obtenidas tras la centrifugacion de sangre anticoagulada(Rodriguez Flores et al.,
2012).
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Para la aplicacion del PRP, previamente debe realizarse el proceso de Activacion
Plaquetaria; este procedimiento consiste en inducir la activacion plaquetaria provocando la
secrecion de los factores de crecimiento almacenados en los granulos de estas células (Etulain
J, 2016). Los métodos de activacion mas utilizados son el agregado de cloruro de calcio
(CaCl2) o gluconato de calcio, restituyendo los niveles del cation plasmatico que fueron
quelados por el anticoagulante y permitiendo la generacion de trombina (Etulain J, 2016).
Teniendo en cuenta el rol primordial que tiene la trombina en la activacion del PRP, algunos

protocolos han considerado el agregado de esta enzima de manera individual o combinada con
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las soluciones de CaCl2 previo a su aplicacion intralesional o de forma topico (Gonzalez et

al., 2012)

Para la aplicacion de manera tdpica, el proceso a realizar es la activacion del gel
plaquetario, para ello, al PRP obtenido se agrega a un placa Petri estéril con 2 mL de trombina
y 2 mL de cloruro de calcio al 10%; la solucion obtenida se mezcla suavemente y se deja
reposar durante 10 a 15 minutos, hasta que se forme un gel de plaquetas como un disco
gelatinoso. EIl gel se aplica sobre la herida después de lavarse con solucién salina normal al

0.9 % y se cubre con un apasito estéril no absorbente (Ahmed et al., 2017).

Para la aplicacién de este tipo de tratamiento, es importante sefialar aquellas
caracteristicas de la Ulcera. Particularmente, es idonea la aplicacién de PRP en aquellas de

grado 1, 2y, en algunos casos, 3. A continuacion, en la

Figura 2, se presenta la clasificacion de las Ulceras de pie diabético de Wagner

(Garcia, 2018).

Figura 2

Clasificacion de Wagner — Ulceras del Pie Diabético (Garcia, 2018).
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Nota: Grado 0: las ulceras tienen la piel intacta. Grado 1: las ulceras son superficiales con
tejido subcutaneo expuesto. Grado 2: las Ulceras tienen una extension mas profunda. Grado 3:
la ulceracion implica la formacidn de absceso u osteomielitis. Grado 4: las Ulceras involucran

gangrena parcial del antepié. Grado 5: las Ulceras involucran gangrena extensa.

Segun el Informe Mundial sobre la Diabetes, 371 millones de personas a nivel mundial
padecen esta enfermedad, de los cuales 26 millones son latinoamericanos; y hay una alta
probabilidad que para el afio 2030 esta cifra alcance, en regién, a 39.9 millones de personas
(Organizacion Mundial de la Salud, 2013) y, a nivel mundial, segun el Atlas de la Diabetes, el

namero de personas con diabetes alcanzaré los 109 millones en 2040 (OPS, 2021).

En Ecuador, la realidad no dista al panorama mundial, la diabetes esta afectando a la
poblacion con tasas cada vez mas elevadas. Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT), la prevalencia de diabetes en la poblacion de 10 a 59 afios es de 1.7%
(Ministerio de Salud Publica, 2018). Esa proporcion incrementa a partir de los 30 afios de
edad, y a los 50, uno de cada diez ecuatorianos ya tiene DM (Salazar, 2020) y se pronostica
que alrededor del 15% de quienes han sido diagnosticados con DM, desarrollara una Ulcera a

lo largo de su vida (Bakker & Riley, 2005).

Como se puede demostrar, la DM es considerada una enfermedad con caracteristicas
pandémicas y con devastadoras consecuencias en la salud global. Segun el Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INEC, 2011), en Ecuador, la DM constituyo para el 2011 la primera
causa de muerte y de amputaciones; dato que ha permanecido con una tendencia similar en los

ultimos afios en distintos grupos etarios (INEC, 2016).
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En cuanto a las provincias con mayor tasa de incidencia de esta enfermedad, ocupan
los primeros lugares Santa Elena, Cafiar, Manabi, El Oro, Los Rios, Guayas y Azuay; que
representan al 80.6% de personas afectadas por DM en el Ecuador (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2017). Por ello, es importante crear una alternativa de tratamiento que
favorezca la cicatrizacion de las Ulceras del pie diabético en menos tiempo para evitar la
amputacion. Se han estudiado varias terapias adyuvantes para reducir los tiempos de curacion
de las UPD vy las tasas de amputacion, entre las cuales ha dado mayor éxito el uso de plasma

rico en factores de crecimiento (Everett et al., 2019).

De acuerdo con lo mencionado anteriormente la hipotesis de este estudio es, que la
aplicacion de plasma rico en factor de crecimiento como tratamiento complementario
disminuye el tiempo de curacion de las Ulceras del pie diabético y ademas disminuye el riesgo
de sobreinfeccidn al evitar que la herida se mantenga expuesta por mayor tiempo, ofreciendo
ventajas sobre otros tratamientos convencionales, incluida su no toxicidad, no

inmunorreactividad, de facil obtencion y econdémica a partir de la sangre de los pacientes.

Por tanto, el objetivo de esta investigacion es determinar el efecto del plasma rico en
plaquetas como tratamiento complementario de las Glceras del pie diabético por medio de una
revision sistematica de la literatura. Insumo que permitird tanto al personal clinico como a
investigadores determinar nuevas lineas de investigacion y una caracterizacion del estado

actual del conocimiento.
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Materiales y Métodos

Tipo de Estudio

Este estudio es de tipo secundario que corresponde a una revision sistematica y a un
metaanalisis. Las revisiones sistematicas son investigaciones cientificas en las que la unidad
de andlisis son los estudios originales primarios, a partir de los cuales se busca contestar a una
pregunta de investigacion claramente formulada mediante un proceso sistematico y explicito
(Ferreira Gonzalez et al., 2011). EI metaanalisis es un estudio sistematico, cualitativo y
cuantitativo, de un grupo de informes o articulos de investigacion, generalmente enfocado al
analisis de un solo aspecto clinico, aspecto sobre el cual existan discrepancias, dudas o un

“efecto” demasiado pequenio para ser medido a través de investigaciones por separado.

Procedimiento Para la Revision Sistematica
Segun las recomendaciones del modelo PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021), para la elaboracion de un estudio

secundario, se consideran los siguientes aspectos:

Criterios de Elegibilidad

Criterios de Inclusion
Para este estudio se incluirdn aquellos articulos que realizan una comparacion con

Plasma rico en factores de crecimiento epidérmico: aplicado como inyeccion intralesional o
gel topico en pacientes con UPD en comparacion con el tratamiento convencional. Se
seleccionaron los articulos publicados en inglés y espafiol.
Criterios de Exclusion

No se consideran aquellos articulos que estudien a pacientes con UPD infectada o

complicada con osteomielitis, al igual que los estudios que compararon factores de
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crecimiento con sustitutos de la piel. Tampoco se contemplan aquellos articulos de revision,

cartas al editor, actas de conferencia y capitulos de libros.

Estrategia de Busqueda
La busqueda de los articulos primarios fue desde el afio 2015 hasta el 2020, se utilizaron las
siguientes bibliotecas digitales: PubMed, SringerLink y ScienceDirect. La cadena de
busqueda empleada para la seleccion de los articulos fue: (Diabetic foot ulcer AND growth
factors) OR (diabetic foot ulcer AND platelet-rich plasma), misma que se adapté al formato
de cada biblioteca; se realizo la bldsqueda en el Titulo, Palabras clave y Abstract. De esta
forma, se garantiza la repetitividad del estudio, elemento que es indispensable para estudios
de caracter cientifico (Kitchenham, 2004b).

De todo lo obtenido en la busqueda, se utilizé el diagrama de flujo propuesto por la
metodologia PRISMA (Page et al., 2021) para la identificacion de los estudios que incluyan al

metaanalisis, mismo que se describe posteriormente.

Proceso de Seleccion y recoleccion de Datos
La seleccién de estudios primarios fue realizada por la autora de la investigacion. Para

la seleccion de estudios primarios, se incluiran los aspectos sefialados en la Figura 3.

Para la recolecciéon de datos se prepar6 un formulario de extraccion de informacion que
contempla los criterios a ser considerados durante el andlisis (ver Anexo 1) los cuales, a
posteriori, fueron ingresados a una base de datos sistematizada en el programa EXCEL
@MicrosoftOffice, debido a que varios de los registros fueron de caracter cualitativo y este

programa lo permite.

Tras la aplicacion de la cadena de basqueda y el tamizaje de los articulos cientificos, se
encontrd que diez cumplen con los criterios de inclusion y no con los de exclusion. El proceso

se muestra a continuacion.
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items de Extraccion de Datos

Para extraer los datos, se utilizo el listado propuesto para el formulario de extraccion de datos

otorgado por PRISMA (Page et al., 2021); sin particularmente, se consideraron para el

registro y andlisis los criterios de extraccién planteados en la

Figura 3

Diagrama de flujo para la seleccion de datos

Identificacion

Tamizaje

Inclu

)

RFeqistros identificados desde
= 2015-2020
FPubMed =16
ScienceDirect=30
SpringerLink=59
Total =105

EE—

l

Fegistros eliminadaos antes del
cribada;

Duplicados=5

Articulos de revision, actas de
conferencias, abstract= 89
Total =94

Reqgistros cribados: (n= 11)

l

Documentas recuperados en
la bisqueda(n=11)

'

Documentos evaluados para
elegibilidad (n=11})

Estudios Incluidos en  la
revision
(n=10)

Documentos no recuperados
in=0})

Documentos excluidos:

Comparacion del porcentaje
de losfactores de crecimiento
entre tres grupos de sujetos,
mas no, lo se aborda
fratamientos directamente

sobrela dlcera(n=1)
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Riesgos del Estudio

El riesgo principal que se presentd durante la ejecucion de esta revision sistematica es
la no disponibilidad de un estudio primario seleccionado. Otro de los riesgos encontrados fue
que no se encontrd informacién homogénea que permita analizar los datos; frente a ello, se

aplicd modelos estadisticos de la estadistica descriptiva.

Para garantizar la calidad del estudio, se consideraron caracteristicas que permitieron
mitigar los sesgos, entre las que destacan, el uso de la literalidad y de lo manifiesto
explicitamente en el articulo cientifico primario. La validez interna, hace alusion a la medida
en que es probable que el disefio y la realizacidn del estudio eviten errores sistematicos, por
ello, es fue fundamental seguir un protocolo y un formulario de extraccion de datos

previamente definido.

Una vez garantizada en la validez interna, la validez externa debe estar presente, ésta
se refiere a la generalizacion de resultados o a la aplicabilidad de los mismos en contextos
reales. Para abordar este tipo de validez, se sefialé de manera explicita la forma de bldsqueda y

la informacidn obtenida fue analizada en la mayor medida posible.

Métodos de Sintesis

Tras el proceso analitico, se representaron los datos por medio de tablas de frecuencia
relativa de doble entrada, de gréaficos de barras y de burbujas para contrarrestar dos 0 mas
categorias. Ademas, se utilizaron estadisticos de tendencia central y de dispersion cuando las

variables lo permitieron.

Evaluacion de la Calidad de la Revision Sistematica
Segun Kitchenham, (2004a) la evaluacion de la calidad de una revision sistematica, puede
estar supeditada a distintos frentes (protocolo de la revision, calidad de los criterios de

12
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seleccion y calidad de los estudios primarios elegidos). Segun la autora, la evaluacion de la
calidad de los estudios primarios seleccionados es importante para identificar si los contrastes
de calidad proporcionan una explicacion de las diferencias en los resultados del estudio,
también sirve como medio para ponderar la importancia de los estudios individuales cuando
se sintetizan los resultados, orientan la interpretacion de los hallazgos y determinan la fuerza
de las inferencias, por Gltimo, la evaluacion de la calidad orienta las recomendaciones para

futuras investigaciones.

A continuacion, se presenta en la Figura 4 la evaluacion de la calidad de los diez
estudios primarios identificados y seleccionados para este estudio. La calidad se evaluo, tal y
como lo plantean Kitchenham y Charters (2007) en funcién de la calidad de la revista en la
que fueron publicados. Esta evaluacion de la calidad de los estudios primarios esta asociada a
los cuartiles (Q) a la que pertenece la revista en la que fueron publicados. Un cuartil es un
indicador que “se utiliza para evaluar la importancia relativa de una revista en funcion del
total de revistas de su area” (Biblioteca Universitaria Unibersitateko Liburutegia, 2021, parr.
1). Se considerd, para la determinacion del cuartil, la plataforma Scimago Journal & Country
Rank, debido a que es de acceso abierto. Como resultado de esta evaluacion, tal y como se
presenta en la Figura se demuestra que todos los articulos son de alto impacto, 3 de ellos
pertenecen a una revista Q1, 5auna Q2y 2 a una Q3.

Figura 4
Evaluacion de la calidad de estudios primarios
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Fuente *
1 Springer Link
® ScienceDirect
B PubMed
Q1 Q2 Q3

Cuartil

Frecuencia
= N w D (9]

o

En la Tabla 1, en cambio, se presenta la caracterizacion de los estudios primarios
seleccionados mediante el método PRISMA representado en la Figura 3. Se observa que los
articulos publicados durante el periodo 2015-2016, todos ellos forman parte de revistas de alto
impacto como se menciond anteriormente, poseen indices H elevados, es decir han sido
articulos ampliamente citados. Existe un aspecto particular con aquellos articulos publicados
en 2020, éstos tienen menor indice de citaciones debido a su novedad; sin embargo, forman

parte de revistas de alta calidad.
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Tabla 1

Caracterizacion de los articulos cientificos

Nro. H- Periodo de Factores de
Cod. Fuente Titulo Revista Afo de Index Q Pais recoleccion crecimiento
Citas de datos
RO1  PubMed Randomized Controlled Trial on Autologous World Journal of 2020 13 148 Q1  Egipto 2017-2019 PDGF
Platelet-Rich Plasma Versus Saline Dressing in  Surgery
Treatment of Non-healing Diabetic Foot Ulcers
R0O2  ScienceDirect The efficacy of platelet gel derived from Wound Medicine 2020 1 12 Q3  Coreadel 2011-2012 PDGF
umbilical cord blood on diabetic foot ulcers: A Sur
double-blind randomized clinical trial
RO3  ScienceDirect The Long-Term Outcomes Following the The Journal of Foot 2019 12 67 Q2  Grecia No especifica EGF
Application of Intralesional Epidermal Growth and Ankle Surgery
Factor in Patients with Diabetic Foot Ulcers,
R04  PubMed Topical epidermal growth factor spray forthe  Diabetes Research 2018 33 114 Q1  Egipto 2012-2014 EGF
treatment of chronic diabetic foot ulcers: A and Clinical
phase 111 multicenter, double-blind, Practice
randomized, placebo-controlled trial
RO5  PubMed Accelerated healing of a diabetic foot ulcer Regenerative 2018 6 63 Q2 Irén 2014-2015 PDGF
using autologous stromal vascular fraction Medicine
suspended in platelet-rich plasma
R0O6  Springer Link Journal of 2017 133 83 Q1 Japdn 2013 PDGF
Treatment of chronic non-healing ulcers using  Biomedical Science
autologous platelet rich plasma: a case series
Tabla 1. (cont.)
RO7 PubMed Annals of Vascular 2016 104 74 Q2  Turquia 2013-2014 PDGF

Platelet-Rich Plasma for the Treatment of Clean
Diabetic Foot Ulcers

Surgery
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RO8

RO9

R10

PubMed

PubMed

PubMed

Evaluation of wound healing in diabetic foot
ulcer using platelet-rich plasma gel: A single-
arm clinical trial

Case series of patients with chronic foot ulcers
treated with autologous platelet-rich plasma

Efficacy of intralesional recombinant human
epidermal growth factor in chronic diabetic foot
ulcers

Transfusion and 2016
Apheresis Science

The Journal of 2015
Dermatology

Growth Factors 2015

42

33

26

55

93

61

Q3

Q2

Q2

Iran

Turquia

India

2013-2015

2012-2013

No especifica

PDGF

PDGF

EGF
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Resultados y Discusion

A continuacion, se presenta el andlisis descriptivo de los datos, que permite conocer
como se ha llevado a cabo la investigacion con respecto al Plasma Rico en factores de
crecimiento para el manejo de las Ulceras del pie diabético. Conocer esta realidad, permitira a

los clinicos contar con un insumo de consulta sintetizado.

En la Tabla 2 se presenta la frecuencia de estudios segun el tratamiento aplicado. En la
mitad de los articulos (n=5) se utilizaron los dos tipos de tratamientos, realizando una

comparacion entre el PRP y el tratamiento convencional.

Tabla 2

Frecuencia de estudios segun el tipo de tratamiento

Criterio de extraccion Frecuencia (N) Avrticulos
Tratamiento convencional
Aposito diario solo con solucidn salina normal 4 RO1, R02, R04, R0O7
Tratamiento con Antibidtico y ungientos 2 RO7, R09

Tratamiento con factores de crecimiento (PRP)
R0O1, R02, R04, R06, RO7,

PRP - Gel topico 7 RO8, R0
PRP - Inyeccion intralesional 4 R0O3, RO5, R06, R10
PRP y Tratamiento convencional 5 RO1, R02, R04, R07, R09

En cambio, en la Tabla 3 se presenta, los tipos de disefios que se presentaron. Por lo
general, fueron de tipo analitico, es decir en ellos buscaron la asociacion entre dos tipos de
variables. Por ejemplo, en RO7 y R03 asociaron la tasa de curacion con el tratamiento con
PRP encontrando un aumento estadisticamente significativo en la tasa de curacion. Ademas,
la mayoria fueron disefios de tipo experimentales de tipo casos clinicos o estudios de caso, tal
y como lo presentan en R06, donde demuestran la seguridad potencial y la eficacia del PRP
para el tratamiento de Ulceras cronicas que no cicatrizan. Con respecto a la secuencia

temporal, se presentaron en la misma medida estudios transversales y longitudinales; pero, en
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lo que refiere al inicio del estudio en relacion con la cronologia de los hechos, la mayoria
fueron prospectivos, es decir, se tomaron casos en tiempo real o se disefio el estudio antes de
recoger los datos. Ademas, todos se realizaron por medio de un muestreo no probabilistico,

por lo que los hallazgos deben ser analizados con cautela.

Tabla 3

Frecuencias segun el tipo de disefio de los estudios

Criterio de extraccion Frecuencia (N) Avrticulos

Disefio segtn la finalidad

Descriptivo 4 RO5, R06, R09, R10

Analitico (correlacional) 6 R01, R02, R03, R04, R07, R08
Disefio segun la asignacion de los valores de estudio

Experimental 3 RO1, R02, R04

Cuasiexperimental 1 RO8

No experimental (observacional) 6 R03, R05, R06, R07, R09, R10
Disefios experimentales

Estudios de equivalencia y no interferencia 0

Ensayo clinico aleatorio 2 RO1, R02

Ensayos  pragmaticos y  ensayos 1 RO4

explicativos
Disefios no experimentales (observacionales)

Casos y controles 1 RO7

Estudios de prevalencia 0

Estudios de cohortes 0

Estudios de caso o casos clinicos 5 R03, R05 R06, R09, R10
Disefios segun la secuencia temporal

Transversal 5 R01, R03, R04, RO5, R0O9

Longitudinal 5 R02, R06, RO7, R08, R10

Tabla 3. (cont.)

Inicio del estudio en relacién con la cronologia de los hechos
R0O1, R02, R04, RO5, R06, RO7,

Prospectivo 9 R08, R09, R10
Retrospectivo 1 RO3
Tipo de muestreo
Probabilistico 0
No probabilistico 10 irchivaii

RO7, R08, R0O9, R10.
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En la Figura 5, se presenta un diagrama de doble entrada, por un lado, en el eje de las
abscisas se encuentran los tipos de estudios, experimentales como no experimentales;
mientras que, en el eje de las ordenadas, se encuentra el tipo de tratamiento que se ha
aplicado. Se evidencia que con inyeccion intralesional, Unicamente se presentan estudios de
caso, de los cuales dos de ellos (RO3 y R05) consideran la Diabetes Tipo 1, también llamada
insulinodependiente, juvenil o de inicio en la infancia, que se caracteriza por una produccién
deficiente de insulina y requiere la administracion diaria de esta hormona. Su causa es todavia
desconocida y los sintomas aparecer de forma subita, que incluyen poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso, trastornos de la vision y cansancio (Organizacion Mundial de la
Salud, 2021). Es importante diferenciar de la Diabetes Tipo 2, o también Ilamada no
insulinodependiente o de inicio en la edad adulta; porque ésta se debe a una utilizacion
ineficaz de la insulina. Este tipo representa la mayoria de los casos mundiales y se debe en
gran medida a un exceso de peso y a la falta de actividad fisica. Los sintomas pueden ser
similares a los que ocasiona la de tipo 1 pero menos intensos, en consecuencia, se diagnostica
varios afios después de manifestarse los primeros sintomas (Organizacion Mundial de la

Salud, 2021).

En cambio, el uso de gel tépico, abarca un espectro mas amplio de estudios, incluso se
ha realizado un cuasi-experimento (R08) en el que se hallé una significancia estadistica,
donde el PRP es considerado como un tratamiento de prevencion de amputacion idéneo en
Ulceras de pie diabético no cicatrizadas; este estudio, siguid la rigurosidad de los estudios de

corte experimental, pero no existié un grupo de control establecido.

Al igual que en el elemento anteriormente descrito, el uso de gel topico ha sido el
predilecto por la comunidad cientifica tal y como se muestra en la Figura 6, sin dejar de lado,

que otros tipos de tratamiento han sido abordados en similar medida. En estudios
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longitudinales como en R02, R06, RO7, R08, se encontrd que esta forma es beneficiosa por
distintos aspectos, uno de ellos es que estos sistemas pueden disminuir significativamente el
tiempo de intervencién, a mas de ser demostrada la seguridad y que el gel de plaquetas
autologas es mas eficaz que el aposito antiséptico local en términos de velocidad de curacion

y prevencion de infecciones en Ulceras diabéticas limpias.

Figura 5

Diagrama de burbujas de estudios no experimentales y experimentales segun el tipo de

. . Gel Tapico .
£
H Tratamiento
E Convenvcional
g
g
2
z Inyeccion
= Intralesional
=
PRPy
Tratamiento
Convencional
Cuasi- Estudiosde  Estudiosde  Estudios de Casosy Estudios de Ensayo Ensayos
Experimiento Caso Cohortes Prevalencia Controles Equivalencia Clinico Pragmaticos
y Aleatorio y
No Inferioridad Explicativos
Estudios No Experimentales Estudios Experimentales

Diagrama de burbujas del tipo de estudios (secuencia temporal e inicio del estudio con

relacién a la cronologia de los hechos) y el tipo de tratamiento.
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Gel Topico
Tratamiento
Convenvcional

Inyeccion
Intralesional

Tipo de tratamiento

PRPy
Tratamiento
Convencional

Retrospectiva  Prospectiva Transversal ~ Longitudinal

Secuencia temporal Inicio del estudio con relacion a la
cronologia de los hechos

A continuacion, en la Tabla 4 se presenta de forma sistematica los criterios de
inclusion que se han considerado en los distintos estudios, en funcion de los tipos de
tratamiento aplicados. A pesar de que es un hecho que se apliquen en personas que tengan
diagnostico de Diabetes Mellitus, algunos estudios como el R05, Unicamente considerd a
quienes tienen Diabetes Tipo 1 y estudiaron el funcionamiento de la inyeccion intralesional,
concluyendo por medio de una serie de casos que, este tratamiento podria potencialmente
acortar el tiempo de cicatrizacion de la herida y asi evitar dafios costosos innecesarios. Estos
estudios resaltan, ademas, que es importante estandarizar el cuidado del pie diabético para asi,
optimizar recursos humanos y econémicos. Dentro de los criterios de inclusién, también se
han tomado caracteristicas importantes como el tamafio de la Ulcera y Unicamente en un
estudio (R02) se considerd ciertas caracteristicas de laboratorio, esto es relevante, para la

deteccion de alteraciones concomitantes.

Tabla 4

Criterios de inclusion de los participantes segun el tipo de tratamiento aplicado

Tratamiento Inyeccion PRPY
Criterio de inclusion . Gel Tépico y . Tratamiento
Convencional Intralesional .
Convencional
Caracteristicas sociodemograficas
Edad 2 (R0O1, RO7) 2 (RO1, RO7) 1 (RO3) 2 (RO1, RO7)
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Sexo

Tipo de diabetes
DMT1
DMT2

Caracteristicas de la Ulcera
Ulcera que no reduce con TC
Ulcera cronica (+12 semanas)

Ulcera de 1 a 10 cm?

Ulcera de grado I, 1, 111

Ulcera con percusion (ITB) > 0,7

Flujo arterial palpable
Caracteristicas de laboratorio

Hemoglobina glucosilada < 12%

Hemoglobina > 10 g/dL

Creatinina sérica < 3,0 mg/dL

2 (RO1, RO7)

1 (RO2)

1 (R09)
2 (RO1, R09)
2 (R04, R09)

2 (R04, RO7)
1 (R02)
1 (R04)

1 (R02)
1 (R02)
1 (R02)

2 (RO1, RO7)

1 (RO2)

2 (RS, R09)
2 (RO1, R09)
3 (R04, ROB,
RO09)

2 (R04, RO7)
1 (R02)

1 (R04)

1 (R02)
1 (R02)
1 (R02)

1 (RO5)

2 (RO3, R06)

2 (R03, R10)
1 (R10)
1 (R10)

2 (RO1, RO7)

1 (RO2)

1 (R09)
2 (R0, R0O9)
2 (R04, R09)

2 (R04, RO7)
1 (R02)
1 (R04)

1 (R02)
1 (R02)
1 (R02)

En la Tabla 5 en cambio, se presentan los criterios de exclusion. Esto es relevante

sefialar, debido a que permite garantizar la validez externa de esta revision sistematica, es

decir las conclusiones que de aqui devengan, no seran aplicables para quienes presenten

sintomas o signos que sugieran infeccion como secrecion purulenta, dolor, fiebre o

alteraciones en la radiografia dsea; tampoco en pacientes cuyos resultados de laboratorio

sefialen alteraciones en la hiperglicemia, hemoglobina, entre otros. Se ha descartado, ademas,

a aquellos pacientes que presenten comorbilidades, especialmente cardiopatias o insuficiencia

arterial maligna. También los estudios, han dejado fuera de su ambito de estudio a pacientes

embarazadas o a quienes han registrado tratamientos previos, particularmente radiacion o

quimioterapia esto es relevante porque los efectos secundarios de este tipo de tratamiento

involucran toxicidad que pueden alterar los niveles de glucemia.
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Tabla b

Criterios de exclusion de los participantes en los diferentes estudios

Criterio de exclusion Frecuencia (N) Avrticulos

Sintomas o signos que sugieran infeccién
Secrecion purulenta, dolor, fiebre, edema, prueba de
apoyo positiva, radiografia O0sea positiva y tasa de 3 R0O3, R04, RO7
sedimentacidn de eritrocitos > 70

Resultados de laboratorio alterados

Hiperglicemia 1 RO6

Hemoglobina < 10 g/dL 3 RO1, R7, R0O8

Recuento de plaquetas <150.000/dL 3 RO1, R7, R0O8

Albdmina sérica (< 2,5 g/dL) 3 RO1, R02, R04
Comorbolidades

Trastornos hemorragicos 2 R02, R06

Trombocitopenia 1 RO2

Linfedema asociado/insuficiencia arterial maligna/ 6 R02, R03, R04, R07, RO8,

neoplasias malignas R10

Enfermedad autoinmune 1 RO2

Osteomielitis 3 RO1, R04, R08

Desnutricion severa 1 R0O4

N R02, R04, R06, R07, RO8,

Cardiopatias 6 R10

Insuficiencia renal 2 R04, R10
Caracteristicas de la Ulcera

Hueso expuesto 2 RO1, RO8

Ulcera > 1 cm? 2 R04, R10

Ulcera < 2 cm? 1 RO8

Heridas con deformidad de Charcot 1 RO8
Tratamientos previos

UPD con resistencia al antibiético o corticosteroide,

inmunosupresores 3 RO4, R06, R08

;I'eenr;pnlzs con factores de crecimiento en las Ultimas 2 ) RO2, RO8

Terapias con anticoagulantes e inmunosupresores 1 R06

Radiacion, quimioterapia en los ultimos 12 meses 4 RO1, R02, R04, R0O8
Pacientes embarazadas y lactantes 6 R02, R043, R04, ROS,

R07, R10

Otros 4 R02, R03, R06, RO7

En cuanto a los efectos secundarios, dos estudios registraron esta situacion frente al
tratamiento utilizado. Particularmente, en los estudios R03 y R10, tras el tratamiento
combinado, a pesar de que no fue necesario suspender el tratamiento, se presentaron efectos

como escalofrios, dolor y ardor y nauseas.
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Otras caracteristicas como el precio del tratamiento y las recaidas. Con respecto al
costo del tratamiento, no hay resultados concluyentes, sino, existen diversas posturas. Por
ejemplo, en los articulos R02, R04 y R10; realizaron la separacién del PRP con kit comercial,
los autores concluyen que no es el mejor sistema coste-beneficio, ya que utilizaron de forma
topica pero pulverizada, hecho que en paises desarrollados es cubierto por medio de un seguro

de salud.

Tabla 6

Consideraciones del tratamiento en los diferentes estudios

PRPy
Tratamiento
Convencional

. . . Tratamiento , . Inyeccion
Consideraciones del tratamiento . Gel Tépico y .
Convencional Intralesional

Efectos secundarios o complicaciones del tto con Factores de Crecimiento o Plasma Rico en Plaquetas

Si - - - 2 (R03, R10)
No 7 (RO1, RO2, 5 (RO1, RO2, 2 (R0O5, R06) 2 (RO1, RO7)
R04, R06, RO7, R04, R07, R09)
R08, R09)
Precio
< al precio de tto de ulcera 2 (RO7, R09) 2 (RO7, R0O9) 1 (R05) 2 (RO7, R0O9)
infectada
Puede verse rentable a largo - - 1 (RO3) -

plazo en comparacién con la
recurrencia de TC
Tto por 20 semanas - 1(RO01) 1 (RO1) - 1 (RO1)
aproximadamente 60 doélares/
paciente
PRP en pulverizacion > costo 1 (R04) 1 (R0O4) - 1 (RO4)
queel TC
Otros
Recaidas - - 1 (R10) -

La Figura presenta los tiempos en semanas de la cicatrizacion segun las distintas
formas de tratamiento. En el apartado a) se observa que en la aplicacion de tratamiento de
PRP como Gel Tépico, en la mayoria de pacientes (n=71) tard6 en cicatrizar la Glcera entre 17
y 20 semanas; en cambio, en el apartado b) ocuparon inyeccién intralesional, y la Glcera de la

mayoria de pacientes (n=47) tard6 entre 5y 8 semanas.
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En el apartado c) con el tratamiento combinado de PRP como gel tépico e inyeccion
intralesional, un mayor nimero de pacientes cicatrizaron en un periodo de 5 a 8 semanas (14);

d) por tratamiento convencional, la mayoria cicatriz6 en un periodo de 9 a 12 semanas (n=47).

Figura7
Caracteristicas del tiempo de cicatrizacion de los distintos tratamientos
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Figura a. Tiempo de cicatrizacion por semanas PRP- Figura b. Tiempo de cicatrizacién por semanas
GT (gel tépico) PRP-IL (Intralesional)
a7
14
8 g
2 8 7
a g
@ @
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— 1 ,—‘7
Resultados PRP-GT+IL Resultados TC
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Figura c. Tiempo de cicatrizacion por semanas Figura d. Tiempo de cicatrizacidn por semanas TC
PRPGT+IL (Gel topico + Intralesional) (tratamiento convencional)

A continuacion, en la Figura se presenta las frecuencias de los pacientes segun el
resultado de cada tipo de tratamiento. En todos los tipos de tratamiento, prevalece la curacion
completa, sin embargo, por gel topico, las diferencias con respecto al nimero de pacientes que
registraron curacion parcial es mayor. Con respecto, a quienes se les aplico tratamiento
convencional, la frecuencia de quienes no registraron curacion es considerable (n=43). Con
respecto al tratamiento de PRP por inyeccion intralesional simple o combinado con gel topico,

todos quienes culminaron los estudios tuvieron una cicatrizacion completa de la Ulcera.
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Figura 8

Resultados comparativos de todos los grupos de estudio

62

Nro. de pacientes

50
a3

29
24
16 15 17 .
H B : L] |
—
cc cp sC AE cc AE cc cc cp sC AE

PRP-GT PRP-IL PRP-GT+L TC

Tipo de tratamiento

Nota: CC: Cicatrizacion completa, CP: Curacion Parcial, SC: Sin Curacién, AE: Abandono

del estudio.

Conclusién

La presente revision sistematica de la literatura que permite visibilizar el estado actual
del conocimiento con respecto al plasma rico en factores de crecimiento para el manejo de las
ulceras del pie diabético. Los hallazgos denotan que hay heterogeneidad de la informacién y,

por ello, no se pueden establecer analisis mas alla de los descriptivos.

Resultados similares se muestran en Pino-Sedefio et al. (2019) y Xia et al. (2019),
quienes realizaron una revision sistematica con metaanalisis para evaluar la seguridad y la
eficacia clinica del PRP para el tratamiento de las Ulceras del pie diabético en comparacion
con el tratamiento estandar o cualquier otra terapia alternativa; ambos estudios concluyen que

el PRP podria ser considerado como un tratamiento idoneo para la no cicatrizacion de las
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Ulceras del pie diabético ya que, constituye un apdsito de tratamiento valioso y seguro para las

Ulceras cronicas que no cicatrizan.

En cambio, Shen et al. (2019) concluyen de una forma més cautelosa. Los autores
sefialan que la eficacia y la seguridad del PRP en el tratamiento de la ulceracidon cutanea
depende de cual sea la etiologia de la ulceracion. Para las Glceras diabéticas, el PRP no mostrd
resultados satisfactorios, lo que sugiere que el PRP puede no ser adecuado para los pacientes
diabéticos. Sin embargo, el PRP podria ser eficaz y mas beneficioso para las Ulceras
vasculares y los efectos sobre las Glceras por presion siguen sin estar claros. Por lo tanto, la
opcién PRP debe considerarse cuidadosamente para cada paciente de acuerdo con sus

etiologias de ulceracion.

En contraste a lo sefialado, Martinez-Zapata et al. (2012), concluyeron que no habia
evidencia que sugiera que el PRP aut6logo sea valioso para el tratamiento de heridas crénicas.
Posteriormente, Sridharan y Sivaramakrishnan (2018) sefialan con cautela, que el PRP
autologo mejoro significativamente la tasa de curacion cuando se usaron como adyuvantes del
estandar de atencion. Li et al. (2019) confirman estos hallazgos concluyendo que el PRP
aut6logo es mas eficaz y seguro, adermas, es factible para su uso como tratamiento adyuvante

para las Ulceras diabéticas, especialmente las Glceras refractarias cronicas.

Frente a ello, es indispensable que se aborde desde la academia, estudios de amplio
espectro que permitan comparar y determinar cual es la mejor forma posible de tratamiento al

mejor costo.

Tras el andlisis sistematico de los resultados, se concluye que la aplicacion del PRP
como tratamiento complementario disminuye el tiempo de curacion de las Ulceras del pie
diabético y, ademas, disminuye el riesgo de sobreinfeccion al evitar que la herida se mantenga
expuesta por mayor tiempo, ofreciendo ventajas sobre el tratamiento convencional.
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Anexo 1

Formulario de seleccién de datos

1. Tipo de tratamiento

[ Tratamiento convencional
(1 PRP y tratamiento convencional

[0 PRP - Gel topico
[ PRP - Inyeccion intralesional

2. Tipo de estudio

2.1. Finalidad
1 Descriptivo
1 Analitico

2.2. Asignacion de los valores de estudio

1 Experimental
1 No experimental
(1 Cuasi-experimento

2.3. Disefio experimental

1 No es un disefio experimental
1 Ensayo clinico aleatorio

(1 Ensayos pragmaticos y ensayos explicativos

2.3. Disefio no experimental (estudios observacionales)

[0 Casosy controles
(1 Estudios de caso

2.4. Secuencia temporal

2.5. Inicio del estudio en relacion con la cronologia de
los hechos

(] Transversal
" Longitudinal

[0 Prospectiva
[l Retrospectiva
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