TECNICAS NO QUIRURGICAS

Eficacia y seguridad del PRGF® (plasma rico en
factores de crecimiento) en la regeneracion
cutanea facial. Ensayo clinico, randomizado

y controlado con acido hialuronico

INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso multifacto-
rial que tiene lugar durante la dltima etapa del
ciclo vital y que se caracteriza por la disminu-
cién progresiva de la capacidad funcional en
todos los tejidos y érganos del cuerpo, con la
consiguiente pérdida de habilidad para ajus-
tarse a estimulos ambientales.

De este modo, dentro del proceso general
de senescencia, el envejecimiento de la piel no
es un fenémeno aislado, ya que se engloba den-
tro de un proceso general que incluye el con-
junto de los érganos y sistemas. No obstante, al
ser la piel el drgano mds extenso y visible, el en-
vejecimiento de la piel constituye un impor-
tante motivo de preocupacién, ya que es un
escaparate de la senectud en un tiempo en el
que el aspecto externo es determinante en las
interacciones sociales.

Se sabe que el envejecimiento cutdneo se
produce por degradacién celular o de la matriz
intercelular, disminucién de la vascularizacién,
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disfuncién de los anejos cutdneos, atrofia grasa,
atrofia o relajacién muscular y contraccién
muscular repetida. En estos fenémenos inter-
vienen de manera fundamental el paso inexo-
rable del tiempo y la genética a través de un
conjunto de mecanismos moleculares y celula-
res propios del envejecimiento. Otros factores
concurrentes que intervienen en este proceso
serfan la exposicién al sol, las enfermedades (ge-
nerales o cutdneas), la situacién hormonal, la
nutricién, la evolucién ponderal, las medica-
ciones, los hdbitos téxicos y los cuidados cos-
méticos.

Consecuentemente y segtin cada individuo,
aparecen los signos mds evidentes del envejeci-
miento, como las arrugas, las discromias y la
ptosis, y otros menos evidentes, como la tex-
tura, el tacto, el tono, el color, el brillo y la lu-
minosidad, que globalmente son determinantes

del aspecto final de la piel.

Actualmente, y debido a la presién social,
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cada vez es mayor la importancia dada a nuestro as-
pecto fisico, considerdndose aceptable e incluso ne-
cesario en cada vez mds dmbitos, la lucha por
mantener un aspecto joven y saludable. Esta cre-
ciente conciencia estética hace que haya aumentado
el interés por desarrollar nuevos productos que nos
ayuden a mejorar la apariencia de nuestra piel.

De todas las opciones existentes en el mercado
cabe destacar los tratamientos que buscan estimular
la regeneracién cutdnea mediante la utilizacién de
factores de crecimiento extraidos del propio plasma
del paciente. Los factores de crecimiento son pro-
tefnas con un efecto reconocido en la formacién de
tejido nuevo, ya que intervienen en la comunicacién
intercelular trasmitiendo su informacién al interac-
cionar con los receptores situados en la membrana
celular, desencadenando una serie de efectos biolé-
gicos claves en la reparacién y regeneracién de los
tejidos como la migracién celular dirigida (quimio-
taxis), la proliferacién y diferenciacién de las células
y la sintesis de matriz extracelular.

Algunos de los factores de crecimiento que par-
ticipan activamente en la reparacién y regeneracién
tisular son: PDGF (factor de crecimiento derivado
de las plaquetas), TGF-beta-1 y beta-2 (factor de
crecimiento transformante beta-1 y beta-2), IGF-I
(factor de crecimiento insulinico tipo I), VEGF (fac-
tor de crecimiento vascular endotelial Ay C), bFGF
(factor de crecimiento fibrobldstico bdsico 6 FGE-
2), EGF (factor de crecimiento epidérmico) y HGF
(factor de crecimiento hepatocitico) entre otros.

Las plaquetas constituyen un importante reservo-
rio de estos factores de crecimiento, ya que almace-
nan en sus granulos alfa un gran conjunto de factores
de crecimiento implicados en el proceso de cicatri-
zacién de las heridas y en la regeneracién tisular'.

Con el fin de obtener de forma fdcil y predecible
un plasma autdlogo rico en plaquetas, en los ulti-
mos afios se han ido introduciendo en el mercado
distintos sistemas de obtencién y preparacién de
concentrados plaquetarios, variando tanto los pro-
tocolos de obtencién como la concentracién de pro-
tefnas obtenidas de los mismos.

La tecnologfa del Plasma Rico en Factores de Cre-

24

cimiento (PRGF®) también conocida como Endo-
ret™, es una mezcla de proteinas autélogas, prepa-
radas a partir de un determinado volumen de plasma
rico en plaquetas, siendo la dnica técnica descrita
hasta el momento que prepara un plasma enrique-
cido en plaquetas cien por cien autélogo que no con-
tiene leucocitos®®. Se prepara mediante una sola
etapa de centrifugacién, separando el plasma en tres
fracciones con concentraciones crecientes de plaque-
tas y factores de crecimiento. La fraccién superior
contiene un nimero de plaquetas similar a la sangre
periférica y se utiliza para la preparacién de una fi-
brina autdloga y estable, mientras que las fracciones
inferiores son mds ricas en factores de crecimiento
plaquetarios y se utilizan en su forma liquida, con el
dnimo de acelerar la regeneracién tisular.

Ademds de estos factores de crecimiento la pre-
paracién de PRGE contiene fibrinégeno que se
transforma en un codgulo de fibrina, tras la adicién,
al plasma, de cloruro de calcio. Esta malla de fibrina,
ademds de aportar volumen, facilita la adhesién ce-
lular y la proliferacién y no produce inflamacidn, fa-
cilitando ademds la angiogénesis en su interior asf
como la deposicién de matriz extracelular. En los ul-
timos afos, ha quedado demostrada la seguridad y
eficacia del PRGF en la regeneracién tisular’".

En el presente estudio clinico randomizado, se
evalud la eficacia y seguridad de esta tecnologia, en
la regeneracién cutdnea de la piel envejecida.

PACIENTES Y METODO

Con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
del PRGF en la regeneracién cutdnea de la piel en-
vejecida, se diseié un estudio clinico, comparativo,
aleatorizado, controlado con Restylane® (4cido hia-
lurdnico estabilizado no animal, Nasha) y enmasca-
rado para evaluadores del efecto, en el que se
incluyeron un total de 100 pacientes (98 mujeres y
2 hombres), con edades comprendidas entre los 31
y los 65 afios, con signos externos evidentes de en-
vejecimiento cutdneo.

El ensayo se llevé a cabo de acuerdo con las nor-
mativas nacionales (RD 223/2004) e internaciona-
les (Normas ICH) aplicables sobre ensayos clinicos,
habiéndose respetado los principios de la Declara-



EFICACIAY SEGURIDAD DEL PRGF® (PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO) EN LA REGENERACION CUTANEA FACIAL. W

cién de Helsinki y sus posteriores modificaciones re-
cogidas en el protocolo del ensayo y una vez obte-
nida la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital de Santiago, en
su reunidn del dia 26 de diciembre de 20006, tras res-
ponder a las cuestiones planteadas en su reunién del
18 de diciembre de 2006.

Todos los pacientes fueron reclutados en las con-
sultas de estética de USP clinica la Esperanza de Vi-
toria-Gasteiz (Espafa) entre los meses de febrero y
abril de 2007 y otorgaron por escrito su consenti-

miento para participar en el estudio tras ser infor-
mados verbalmente y por escrito de las caracteristi-
cas del mismo, de la responsabilidad que implicaba
su participacion, asf como de la posibilidad de aban-
donar el estudio en cualquier momento en que lo
desearan.

Una vez obtenido el consentimiento informado,
se llevé a cabo para cada paciente una valoracién ini-
cial orientada a valorar el grado de cumplimiento de
los criterios de inclusién/exclusién que se especifi-
can en la tabla 1.

Criterios de inclusién

* Presencia de arrugas faciales visibles.

* Posibilidad para observacién durante el periodo de tratamiento.

Criterios de exclusién

* Tener implantes faciales permanentes.
* Antecedentes de alergias conocidas.

e Infecciones sistémicas.

* Alteraciones hematoldgicas.

perido experimental.

e FEstar siendo sometidos de forma simultdnea a otros tratamiento estéticos en cara.

¢ Inflamacién activa o infecciones en la zona de la intervencién.

* Antecedentes de queloides y cicatrizacién hipertréfica.
* Lesiones cutdneas cancerosas o precancerosas.

* Estar siendo sometido a tratamientos inmunosupresores y/o anticoagulantes.
* Antecedentes de conectivopatia grave (lupus, esclerodermia, dermatomiositis).

* Estar embarazada en periodo de lactancia o tener expectativas de quedar embarazada durante el

* En general, cualquier incapacidad para participar en el estudio.

Tabla |. Criterios de inclusion y exclusion.

A cada sujeto que cumplia con todos los requisi-
tos necesarios para poder ser incluido en el estudio
se le asigné un nimero de paciente. Cada niimero
de paciente se correspondia con un tratamiento
atendiendo al listado de aleatorizacién, que se in-
cluyé dentro de un sobre cerrado dnicamente iden-
tificado por el nimero de paciente.

El dia de la visita de tratamiento y de forma pre-
via a su aplicacién se procedia a abrir el sobre, iden-
tificando el tratamiento que se iba a aplicar
inmediatamente a ese paciente: PRGF o Nasha.

En todo este proceso se utilizé el kit proporcio-
nado por BTT Biotechnology Institute, S.L., especi-
ficamente homologado para su aplicacién en
rejuvenecimiento facial, que incluye centrifuga,
tubos de extraccién de 9 mL, tubos de fracciona-
miento de 10 mL estériles, puntas de pipeta estéri-
les y set de extraccién consistente en palomilla y
soporte de tubo (figura 1).

Para la obtencién del PRGE se procedié a ex-

traer a cada paciente mediante venopuncién, 6
tubos de 9 mL de sangre periférica, siendo pos-
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teriormente centrifugada a temperatura am-
biente a 580 g durante 8 minutos. El plasma ob-
tenido se separé en fracciones mediante
pipeteado muy meticuloso para no crear turbu-
lencias en las fracciones obtenidas. Una vez lo-
gradas las fracciones, se afiadieron 50 microlitros
de cloruro cdlcico al 10% por cada ml de cada
fraccién que se pretendia activar. Tras ser activa-
das, las dos fracciones mds ricas en factores de
crecimiento (fracciones 2 y 3 respectivamente)

B onl

PRGE.

Fig. |. LaTecnologia PRGF® se aplico, utilizando el kit
proporcionado por BTI Biotechnology Institute SL. que
incluye centrifuga PRGF system®, tubos de extraccion
de 9 ml, tubos de fraccionamiento de 10 ml PRGF
system®, puntas de pipeta y set de extraccion
consistente en palomilla y soporte de tubo.

se inyectaban intradérmicamente en la zona a
tratar. La figura 2 recoge una ilustracién donde
pueden verse las fracciones que se obtuvieron e
infiltraron de cada tubo de 9 ml.

Como tratamiento control se opté por un infil-
trado intradérmico de una dosis de 1 ml de Res-
tylane Vital (dcido hialurénico establilizado de
procedencia no animal 20mg/ml disuelto en solu-
cién salina (pH 7,0).

La inyeccién de ambos tratamientos se realizé
mediante la combinacién de dos técnicas: la técnica
cross link (en inyeccién lineal retrégrada haciendo
malla de trazado) y la técnica de micropunciones.

En todos los casos se realizaron tres visitas de aplica-
cién de tratamiento con una periodicidad acorde al pro-
tocolo de aplicacién sugerido por el fabricante para cada
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Fig. 2. Tras centrifugar el tubo de 9 ml de sangre se
obtiene un total de 4 mL de plasma. En ninglin caso se
recogera la serie blanca. Infiltraremos exclusivamente
las fracciones 2 y 3 que corresponden con las mas ricas
en plaquetas.

uno de los tratamientos (bisemanal para la aplicacién
de PRGE mensual para la aplicacién de NASHA).

El protocolo de aplicacién se adapté especifica-
mente a las caracteristicas de cada paciente, aten-
diendo al grado de envejecimiento y las peculiaridades
de su piel y se llevé a cabo en todos los casos en con-
diciones de temperatura y humedad controladas.

En todas las visitas de tratamiento, ademds de las
variables de eficacia se registré en el cuaderno de re-
cogida de datos la informacién relativa a las posibles
complicaciones asi como a los acontecimientos ad-
versos acontecidos durante la intervencién. Las com-
plicaciones postoperatorias fueron recogidas por los
pacientes en su domicilio y registradas en un for-
mulario autocumplimentado.

Se llevaron a cabo dos visitas de seguimiento
transcurridos 3 y 6 meses desde la aplicacién inicial
de ambos tratamientos. En estas visitas se procedid
a valorar las variables de eficacia y seguridad, regis-
tréndolas en el cuaderno de recogida de datos.

La eficacia de los tratamientos fue determinada
por personal técnico convenientemente entrenado
en condiciones controladas de temperatura (21.3 °C
+ 1.0 °C) y humedad relativa (40.7% + 5.2%).

Para la valoracién de la variable principal de efi-
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cacia: grado de hidratacién de la piel, se utilizé una
sonda corneometer Model 820 (Courage + Khazaka
Electronics GmbH, Cologne, Germany).

Para la determinacidn de las variables secundarias
concentracién grasa cutdnea y pH cutdneo se utiliza-
ron respectivamente las corneometer Model 820, se-
bometer y skin pH-met PH 900PC (Courage +
Khazaka Electronics GmbH, Cologne, Germany).

Asimismo se evaluaron el grado de severidad de
la arruga y la satisfaccién del paciente. El estudio de
la severidad de las arrugas se llevé a cabo mediante
el andlisis fotogréfico de la expresion facial de los pa-
cientes por dos evaluadores independientes no rela-
cionados con la aplicacién de los tratamientos, que
aplicaron el facial wrinkling score. El indice de sa-
tisfaccién se midié mediante la aplicacién de una es-
cala liquert de 5 categorfas.

La seguridad de los tratamientos fue estudiada
mediante el registro y posterior andlisis de las si-
guientes variables de seguridad: aparicién de reac-
ciones alérgicas, inflamatorias (eritema, dolor,
edema,) infecciones herpéticas, hematomas, indura-
ciones o nédulos, alteraciones de la pigmentacién,
necrosis, abscesos o granulomas.

El tamano muestral fue calculado a partir de
datos previos de eficacia del tratamiento control,
para obtener una diferencia del 25% entre ambos
tratamientos, asumiendo un error alfa del 5% y una
potencia del 80%, resultando un total de 100 pa-
cientes (50 por grupo de tratamiento).

Atendiendo al plan estadistico incluido en el pro-
tocolo, se ejecutd un andlisis descriptivo de la mues-
tra atendiendo a las variables demogrdficas (edad,
sexo) y clinicas de los pacientes: (antecedentes, fo-
totipo). Para las variables cuantitativas se determi-
naron la media, DE y rango, para las cualitativas se
llevé a cabo un andlisis de frecuencias.

Con el propésito de controlar el efecto de los po-
sibles factores de confusién y variables modificadoras
de efecto, se llevé a cabo un ajuste de las variables de
eficacia cuantitativas continuas mediante la aplicacién
de un andlisis de la covarianza (método lineal general)
en el que se incluyeron como variables dependientes
las variables de eficacia corneometria, sebometria y la

pHmetrfa y como factores independientes el trata-
miento y el fototipo, ajustando el modelo por las co-
variables edad y nimero de cigarrillos fumados.

La comparacién de las variables ajustadas de efi-
cacia entre ambos grupos de tratamiento se realizé
mediante la determinacién de sus intervalos de con-

fianza para el 95%.

El andlisis comparativo de los valores obtenidos en
cada grupo de tratamiento para las variables de eficacia
ordinales (indice de arrugas y satisfaccién del paciente),
se llevé a cabo mediante la realizacién de pruebas no
paramétricas, (Mann Whitney y Friedman).

Respecto a las variables de seguridad, se procedié
a describir cada uno de los acontecimientos adver-
sos, realizdindose un andlisis de frecuencias de las va-
riables de seguridad por grupo de tratamiento, y una
posterior comparacién de las mismas mediante la
prueba de ji cuadrado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 100 pa-
cientes; 98 mujeres y 2 hombres, con edades com-
prendidas entre los 31 y los 65 afios (media 47 afios;
DE 7). Treinta y cinco pacientes presentaban un fo-
totipo cutdneo I-1I, 43 pacientes presentaban foto-
tipo III y 22 sujetos presentaban un fototipo IV.
Desde el punto de vista de la profundidad inicial de
las arrugas faciales atendiendo al indice de las arru-
gas (Wrinkling score) se pudo observar que 49 pa-
cientes presentaban arrugas basales grado 2,
43 sujetos presentaban arrugas grado 3 y en 8 pa-
cientes la profundidad de las arrugas llegaba a los
grados 4-5. Las diferencias detectadas entre los gru-
pos de tratamiento para estas variables no alcanzaron
en ningtn caso la significacién estadistica.

La totalidad de los pacientes incluidos en el estudio
realizaron las visitas de tratamiento, aunque tnica-
mente se completd el seguimiento en 92 pacientes, ha-
biendo abandonado el estudio por diferentes motivos
ajenos al propio estudio 5 sujetos asignados al grupo
control y 3 incluidos en el grupo experimental.

El andlisis principal de eficacia se basé en el es-
tudio de los cambios registrados en la humectacién
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de la piel, valordndose los datos de corneometria ob-
tenidos tras realizar un ajuste por las posibles varia-
bles modificadoras del efecto fototipo, edad, y
nimero de cigarrillos fumados mediante un andlisis
factorial de la varianza de medidas repetidas.

Como se puede apreciar en la figura 3, el por-
centaje de aumento de la corneometria obtenido en
el grupo tratado con PRGE es significativamente su-
perior al obtenido en el grupo control para ambas
visitas de seguimiento, llamando la atencién que
transcurridos 6 meses desde la primera visita de tra-
tamiento, la humectacién de la piel en el grupo ex-
perimental es todavia un 11% (IC95% 8%-14%)
frente al 3% (IC95% 2%-5%) de mejora, registrado

en el grupo tratado mediante 4cido hialurénico.

Los valores de pH obtenidos en las diferentes vi-
sitas de seguimiento son resumidos en la figura 4.
Cabe destacar que los resultados registrados en
ambas visitas de seguimiento en los sujetos tratados
con PRGF son significativamente inferiores a los re-
gistrados en la visita basal mientras que en el grupo
tratado mediante dcido hialurdnico, a los seis meses
de aplicar el tratamiento se registran valores de pH
superiores a los medidos de forma previa a la apli-
cacién del tratamiento.

En la figura 5 se muestran los resultados obteni-
dos en el andlisis de sebometria, llamando la aten-
cién el descenso significativo en la capa grasa de la
piel tres meses después de la aplicacién del trata-
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Fig. 4. Valores de pH registrados en cada visita de
tratamiento.

miento, aunque a los seis meses, los valores de sebo-
metria ascienden hasta valores superiores a los regis-
trados en la visita basal.

A la hora de valorar la evolucién de la profundidad
de las arrugas atendiendo a la escala “Wrinkling score”,
observamos una mejorfa significativa en ambos grupos
de tratamiento tanto en la primera como en la segunda
visita de seguimiento (p<0,001) (tabla 2).

El indice de satisfaccidn referido por los pacien-
tes incluidos en el estudio fue significativamente su-
perior en aquellos pacientes tratados con PRGF
respecto a los tratados con 4cido hialurdnico en la
primera (p=0,048) y segunda visitas de seguimiento

(p=0,026) (figura 06).
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Fig. 3. Porcentaje de evolucion de la cornometria
respecto a la visita basal para ambos grupos de
tratamiento. * p<0.05.
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Fig. 5. Valores de sebometria para ambos grupos de
tratamiento.
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Sin embargo se evidencié que la
Tratamiento Basal 3 meses 6 meses Sig (friedman) sensacic')n de hormigueos fue signi—
Mediana 3 2 2 ficativamente mayor (p=0,015) en
Hialurénico Minimo 2 1 1 p<0,001 , . . ,
_ el grupo tratado con dcido hialuré-
Maximo 4 3 3 .
. nico.
Mediana 3 2 2
PRGF ini 1 e
G Minimo 2 1 ! p<0.00 Por dltimo, se muestra la evolu-
Maximo 3 3 3 .y .
cién de una paciente antes y des-
Sig (Mann Whitney) NS NS NS , . .
pués de recibir el tratamiento con
Tabla 2. Severidad de las arrugas para ambos grupos de tratamiento. PRGE (ﬁgura 7).

Durante el transcurso del ensayo clinico, se re-
gistraron un total de 188 acontecimientos adversos
en 94 pacientes (45 del grupo control y 49 del grupo
tratado con PRGF). De estos acontecimientos ad-
versos, 86 se produjeron en pacientes del grupo ex-
perimental y 102 en pacientes del grupo control.

La totalidad de los acontecimientos adversos de-
clarados estuvieron posiblemente relacionados con la
aplicacién de los tratamientos, fueron etiquetados
como leves o moderados, y se autolimitaron en un
plazo mdximo de 48 horas sin instauracién de trata-
miento salvo un tinico paciente (paciente 22) que re-
firié haber empleado 4rnica para el tratamiento de los
hematomas.

En el andlisis comparativo respecto a los aconte-
cimientos adversos acaecidos en cada grupo de trata-
miento, se observé que la frecuencia de pacientes con
hinchazén facial, aparecidos en el grupo tratado con
plasma fue significativamente mayor que la registrada
en el grupo tratado con 4cido hialurénico (p<0,001).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El envejecimiento facial se va produciendo de forma
continua con el paso de los afios. A partir de la tercera
década de la vida, el proceso de degradacién de los di-
ferentes tejidos blandos que configuran nuestro rostro
provoca pérdidas volumétricas, lo que, anadido a los
cambios en la estructura ésea propios de la vejez, deriva
en cambios en la estructura de la cara, facilitando la
aparicién de concavidades en la mejilla, surcos nasola-
biales, resalte malar, arrugas, ptosis, o discromias, as
como alteraciones, menos evidentes, en la textura cu-
tdnea y en el brillo o luminosidad faciales. En la apari-
cién de estos fendmenos intervienen factores tanto
intrinsecos (edad, enfermedades sistémicas y/o cutd-
neas, situacién hormonal), como extrinsecos o ambien-
tales (exposicién prolongada al sol, hdbitos téxicos y
calidad de los productos cosméticos).

Recientes investigaciones han demostrado que a
partir de los 30 afios comienzan a aparecer pérdidas
de volumen facial de hasta 4-5 ml/afio'?, lo que ha
hecho que en los Gltimos afios se haya incrementado

el uso de procedimientos dirigidos

21

20

Ntmero de pacientes

26 B Muy insatisfecho

B Poco insatisfecho
25 [ Moderadamente satisfecho
Muy satisfecho

15

a la restauracién del volumen,
(sobre todo materiales de relleno
inyectables) con buenos resultados
estéticos sobre todo en pacientes
jovenes y de mediana edad®.

Aunque en la literatura existen
multiples articulos que muestran la
eficacia de las distintas técnicas de
relleno, son pocos los ensayos cli-
nicos realizados para valorar la efi-
cacia y seguridad de estos

PRGF Acido hialurénico

Fig. 6. Indice de satisfaccion de los pacientes.

tratamientos y, prdcticamente,
todos se centran en su eficacia
como relleno de arrugas y pliegues.
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Fig.7. Evolucion de una paciente en el ensayo clinico antes y después del primer tratamiento con PRGF

En los dltimos 5 afos, varios ensayos clinicos ale-
atorizados y controlados con coldgeno'*!'” muestran
la eficacia y seguridad del dcido hialurénico en el
tratamiento de pliegues nasogenianos.

Moers-Carpi presenté en 2008 los resultados de
un ensayo clinico en el que se analizé, mediante un
diseno a cara partida, la eficacia y seguridad de las
inyecciones de hidroxiapatita versus dcido hialuré-
nico en el relleno de pliegues nasolabiales'®. En el
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estudio se evalud la profundidad de los pliegues na-
sogenianos en 60 pacientes a los 6, 9y 12 meses de
haber iniciado el tratamiento, demostrdndose la efi-
cacia y seguridad de las inyecciones de hidroxiapatita
en el tratamiento de relleno de arrugas.

Al valorar la eficacia de estos tratamientos en la
regeneracion cutdnea desde un punto de vista bio-
légico tnicamente hemos encontrado un estudio
prospectivo no controlado publicado por Di Pietro
y colaboradores' en 2007. En este estudio se reclu-
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taron 22 pacientes de ambos sexos, con el objetivo
de valorar la eficacia de una pauta de inyeccién in-
tradérmica de 4cido hialuronico. Se valoré la evolu-
cién de los pliegues nasogenianos transcurridos 30,
90 y 180 dias. Un mes después del tratamiento, un
76% de los pacientes mostraron valores inferiores de
severidad de la arruga, porcentaje que se mantuvo
transcurridos 3 meses desde la aplicacién del trata-
miento. Los autores concluyeron que el efecto mds
notable encontrado fue el derivado del rejuveneci-
miento facial (aumento de la elasticidad y la tur-
gencia de la piel), aunque la evaluacién de dichas
variables se basé en criterios subjetivos.

En los dltimos afios es creciente la evidencia que
sugiere que los procesos de envejecimiento, inde-
pendientemente del origen (endégeno o exdgeno)
siguen vias bioquimicas y moleculares convergentes.
Los recientes avances en la comprensién de estas vias
pueden proporcionar nuevas pautas para el desarro-
llo de terapias antienvejecimiento®.

Los factores de crecimiento (entre los cuales se
incluyen PDGF, TGF-beta, IGF-I, HGF, VEGE
EGF y bFGEF), son proteinas que intervienen en la
comunicacién intercelular, actuando coordinada-
mente en las células diana a través de receptores es-
pecificos situados en la membrana celular, pudiendo
activar o no la mitosis, modificar la angiogénesis, la
sintesis de matriz extracelular y la remodelacién del
tejido, procesos todos ellos implicados en la regene-
racién del tejido lesionado.

Alo largo de los tltimos afios, diferentes estudios
realizados con productos basados en factores de cre-
cimiento demuestran que su aplicacién tépica puede
proporcionar efectos beneficiosos en la reduccién de
los signos de envejecimiento en la piel*"*.

La tecnologfa PRGE, es una técnica basada en la uti-
lizacién de factores de crecimiento autdlogos tales
como PDGE TGF-B, EGE VEGE IGF-I, bFGF y
HGEF que son lentamente liberados a partir de una ma-
triz de fibrina rica en plaquetas, obtenidas del plasma
del propio paciente. Estas proteinas fomentan la rege-
neracién de los tejidos diana sobre los que actian.

Son multiples los estudios realizados hasta la
fecha demostrando la eficacia y seguridad de esta

tecnologia en diferentes aplicaciones’!, incidiendo

en el tratamiento especifico de diferentes patologias
cutdneas™.

La idea de utilizar PRGF para el rejuveneci-
miento facial es el resultado de una amplia gama de
observaciones bdsicas y clinicas sobre el efecto be-
neficioso del mismo, tras su aplicacién en otros te-
jidos. De hecho, cuando se aplicé en el tratamiento
de dlceras cutdneas crénicas, el PRGF contribuyé a
acelerar la cicatrizacién de heridas, evidencidndose
una menor inflamacién y reduciendo el tejido cica-
tricial de la cicatriz”®. La capacidad del PRGF para
activar la regeneracién de los tejidos, puede contra-
rrestar los cambios degenerativos en la piel a partir
de la tercera década de la vida, mejorando el tono y
la elasticidad cutdneas.

El presente estudio recoge los resultados del pri-
mer ensayo clinico aleatorizado y controlado con
dcido hialurénico registrado en Europa para de-
mostrar la eficacia y seguridad del PRGF® en el tra-
tamiento del envejecimiento cutdneo.

La eleccién del tratamiento control se ha reali-
zado de acuerdo a las indicaciones del mismo, y se
ha escogido un producto especifico NASHA cono-
cido como Restylane Vital con indicaciones de uso
autorizadas similares a las del PRGE

La aplicacién de ambos tratamientos se realizé
siempre respetando los listados de aleatorizacién,
por los mismos facultativos y aplicando las mismas
técnicas de inyeccién. La preparacion del plasma se
efectud siempre por personal técnico cualificado,
previamente asesorado, formado y entrenado por el
equipo encargado del desarrollo del sistema.

En medicina estética y dermatologia, el grado de
hidratacién de la piel, (del estrato cérneo en parti-
cular), estd directamente relacionado con el grado
de salud cutdnea. Las variables de eficacia analizadas
(grado de hidratacién y evolucién de las arrugas fa-
ciales) fueron escogidas con el fin de determinar la
evolucién de la piel respecto a los criterios estableci-
dos en la préctica en cuanto al grado de salud de la
piel. La hidratacién se comprobé mediante un pro-
cedimiento automatizado no invasivo conocido
como corneometria que determina el nivel de hu-
medad en las capas superficiales de la epidermis a
través de mediciones de la capacitancia eléctrica.
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Este método estd validado y constituye un estdndar
en la valoracién de la hidratacién cutdnea®.

Debido a la gran variabilidad entre sujetos exis-
tente respecto a los niveles de hidratacién de la capa
cérnea, se ha procedido a medir la evolucién de los
valores de corneometria en cada una de las visitas de
seguimiento respecto a la situacién basal®. También
se han empleado como variables secundarias de efi-
cacia la evolucién del pH cutdneo, de la capa grasa
superficial y de las arrugas faciales. Con el objetivo de
minimizar la variabilidad intersujetos, antes de com-
parar las diferentes variables de eficacia se opté por
ajustar estas variables atendiendo a los posibles facto-
res modificadores del efecto de los tratamientos como
fueron el fototipo, la edad y el abuso tabdquico.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio
muestran porcentajes de incremento de la hidrata-
cién basal en aquellos pacientes tratados con PRGE
a los tres y a los seis meses de la aplicacién del trata-
miento, significativamente superiores a los alcanza-
dos con el 4cido hialurénico, llamando la atencién
la persistencia de dicho incremento en la segunda
visita de seguimiento en el grupo experimental,
cuyos valores se solapan con los obtenidos en el
grupo tratado mediante 4cido hialurénico en la pri-
mera visita de seguimiento.

Otro elemento a tener en cuenta es el descenso
continuo y significativo de los valores de pH regis-
trados en el grupo del plasma, lo que puede contri-
buir a reforzar la proteccién dcida propia de la piel
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frente a agresiones bacterianas y fingicas.

Asimismo, se comprueba la eficacia de ambos tra-
tamientos en cuanto a la desaparicién de las arrugas
existentes en el rostro tanto al mes como a los tres
meses de haber recibido el tratamiento, alcanzando el
grupo tratado con plasma, valores parejos al grupo
tratado mediante la aplicacién de dcido hialurénico.

Por dltimo sefalar que si bien ambos productos
alcanzaron niveles de satisfaccion elevados en ambas
visitas de seguimiento, los pacientes tratados con
plasma rico, refirieron estar globalmente mds satis-
fechos que aquellos asignados al tratamiento con-
trol. Esta superioridad se manifiesta desde el primer
mes tras la aplicacién del tratamiento.

Desde el punto de vista de la seguridad, cabe co-
mentar que ambos tratamientos fueron seguros, ha-
biéndose etiquetado todos los acontecimientos
adversos registrados como leves-moderados, y como
secundarios a la técnica de aplicacién de los trata-
mientos y no a los productos objeto del estudio. No
se han detectado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los eventos adversos acontecidos en
cada grupo de tratamiento salvo en lo referente a la
tumefaccién facial postratamiento, que si bien fue
leve, resulté ser significativamente superior en el
grupo tratado con PRGE, dato légico, si se tiene en
cuenta la diferencia existente entre los volimenes in-
filtrados en cada caso (12 mL en el grupo plasma
frente a 1 mL en el grupo control).
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