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RESUMEN:

Objetivo: Examinar la eficacia del plasma atmosférico frio en
el tratamiento de las Ulceras del pie diabético.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliogréfica siguiendo
el método PRISMA. Se consultaron las bases de datos de
PubMed, Cinahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic
Search Complete, Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO, y
WOS. Se utilizé la herramienta Cochrane para valorar el
riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia se evalud
GRADE.

Resultados: Se revisaron 5 articulos de 79 posibles. Los
resultados mostraron la eficacia del plasma atmosférico frio
en las ulceras del pie diabético. El nimero total de participan-
tes fue de 193. Respecto al nimero total de aplicaciones
oscild entre 8 y 14. La frecuencia fue variable, entre un
periodo de 2-3 veces por semana hasta 6 semanas, depen-
diendo del estudio revisado.

Conclusiones: El plasma atmosférico frio parece ser eficaz
para el tratamiento de las Ulceras del pie diabético. Entre las
ventajas se observé que acelera la cicatrizacion, reduce la
superficie de la Ulcera, disminuye el tiempo de cierre de la
herida y tiene efectos antisépticos y antibacterianos, al afectar
la fase inflamatoria mediante la induccion de factores de
crecimiento e interleucinas.

Palabras clave: Plasma. Ulcera. Pie diabético. Revision.
Regeneracion de la piel con plasma.

ABSTRACT:

Objective: To examine the efficacy of cold atmospheric
plasma in the treatment of diabetic foot ulcers.

Methodology: A bibliographic review was carried out follow-
ing the PRISMA method. The PubMed, Cinahl, PsycINFO,
SPORTDiscus, Academic Search Complete, Lilacs, IBECS,

CENTRAL, SciELO, and WOS databases were consulted.
The Cochrane tool was used to assess the risk of bias and the
quality of the evidence was assessed GRADE.

Results: Five articles out of 79 possible were reviewed. The
results showed the efficacy of cold atmospheric plasma in
diabetic foot ulcers. The total number of participants was 193.
Regarding the total number of applications, it ranged between
8 and 14. The frequency was variable, between periods of 2-
3 times a week up to 6 weeks, depending on the study
reviewed.

Conclusions: Cold atmospheric plasma seems effective for
the treatment of diabetic foot ulcers. Among the advantages,
it was observed that it accelerates healing, reduces the sur-
face area of the ulcer, decreases wound closure time, and has
antiseptic and antibacterial effects, by affecting the inflamma-
tory phase through the induction of growth factors and inter-
leukins.

Keywords: Plasma. Sore. Diabetic foot. Revision. Plasma
skin regeneration.

INTRODUCCION:

La diabetes es una patologia crénica que esta dando lugar
a una epidemia a nivel mundial. La cantidad de individuos
con diabetes pas6 de 108 millones en 1980 a 422 millones
en 2014. La prevalencia de esta patologia se ha incremen-
tado mas rapidamente en los paises de ingresos bajos y me-
dianos. Entre 2000 y 2019 las tasas de mortalidad por dia-
betes aumentaron en un 3% llegando en 2019 a producir
dos millones de defunciones(.

Cada afio el 15% de los individuos que padecen diabetes
presentan una Ulcera en el pie y, el riesgo que tiene un
paciente diabético a lo largo de su vida respecto a esto es
del 25%, debido a la neuropatia y a la posible enfermedad
vascular coexistente. Ademas, cabe destacar que mas de

Enfermeria Dermatoldgica (online). 2023;17(49). DOI: 10.5281/zenodo.8240986


mailto:mpsandrita@hotmail.com

TRABAJOS DE INVESTIGACION

un 80% de todas las amputaciones que se realizan por
causa no fraumatica en personas con diabetes estan
precedidas por Ulceras del pie, que suponen uno de los
indicadores de la diabetes avanzada®@.

Las Ulceras del pie diabético son producidas debido al sufri
-miento de los vasos sanguineos como consecuencia del
incremento de los niveles de glucosa en la sangre. Este
dafio genera un fallo en la circulacion de la sangre, es decir,
una isquemia periférica y afectacion en los nervios, denomi-
nada neuropatia, por la cual el paciente pierde sensibilidad
en los pies, con el consiguienteriesgo de que se produzca
una Ulcera en el pie®®).

A causa de dicha pérdida de sensibilidad en los pies, el
individuo diabético tendra mayor dificultad para notar lesio-
nes leves en los pies, como rozaduras. Este tipo de afeccio-
nes se pueden complicar cuando el individuo no las nota, y
dar lugar a que el pie se infecte, lo que puede producir
Ulceras, y aumenta las posibilidades de amputacion®.

Por tanto, las ulceras del pie diabético son una complicacién
comun de la diabetes y requieren un tratamiento especiali-
zado. En los ultimos afios se ha propuesto el uso del plasma
atmosférico frio (PAF) con el objetivo de mejorar la cicatri-
zacién de estas Ulceras. Sin embargo, queda por estudiar el
efecto del PAF en comparacidn con el tratamiento estandar
en la cicatrizacion de heridas en las Ulceras del pie diabé-
tico®).

El objetivo de esta revision fue examinar la eficacia del PAF
en las Ulceras del pie diabético. El objetivo secundario fue
valorar el protocolo de aplicacion del plasma atmosférico frio
segun la literatura.

METODOLOGIA:

Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una revision
de la literatura siguiendo las recomendaciones de la Decla-
racion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis). En este trabajo se ha usado la
declaracion PRISMA 2020 y una lista de verificacion con 27
items(®).

La busqueda de los estudios se ha realizado por medio de
busquedas electrénicas en diferentes bases de datos. La
principal base de datos utilizada ha sido PubMed, a través
de la plataforma National Library of Medicine. Ademas de
ello, se consulté Lilacs e IBECS, a través de la plataforma
Biblioteca Virtual en Salud; CENTRAL, a través de la plata-
forma Cochrane Library; Academic Search Complete,
PsycINFO, Cinahl y SPORTDiscus, a través de la plata-
forma EBSCO Host; WOS Core y SciELO, a través de la
Web of Science; y PEDROS con el fin de identificar un ma-
yor nimero de referencias.

La estrategia de busqueda esta basada en la siguiente es-
trategia PICOS (Patient, Intervention, Comparison,
Outcome, Study):™)

- P (paciente): pacientes con Ulceras de pie diabético.

- I (intervencion): plasma atmosférico frio.

- C (intervencion de comparacién): no procede.

- O (resultados): curacion.

- S (estudios): ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA).

La estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos
fue realizada mediante una combinacion de términos inclui-
dos en el tesauro en inglés, términos MeSH (Medical
Subject Headings) junto con términos libres (términos TW).
Ademas, también se utilizd el término truncado “‘Random*”
para tratar de localizar aquellos estudios que fueron ensa-
yos clinicos aleatorizados. Todos los términos fueron com-
binados con los operadores booleanos "AND"y "OR"™.

Se incluyeron exclusivamente ensayos clinicos aleatoriza-
dos publicados en revistas nacionales e internacionales de
revision por pares (peer-review), en los cuales se evalué la
eficacia del plasma atmosférico frio en las Ulceras de pie
diabético.

Se excluyeron los estudios en los que se analizaba la efica-
cia del plasma atmosférico frio combinado con otros trata-
mientos que no fueran atencién estandar, asi como estudios
que combinaban pacientes con ulceras de pie diabético con
pacientes con otro tipo de Ulceras.

La evaluacién del riesgo de sesgo se realizé de forma indi-
vidual utilizando la herramienta propuesta por el Manual Co-
chrane de revisiones sistematicas de intervenciones. Esta
herramienta se encuentra compuesta por 6 dominios espe-
cificos, que pueden ser valorados como alto, medio o bajo
riesgo de sesgo. Los dominios evaluados mediante esta
herramienta son: sesgo de seleccidn, sesgo de realizacion,
sesgo de deteccion, sesgo de desgaste, sesgo de notifica-
cion y otros sesgos®.

La calidad de la evidencia se valor6 a través del sistema
Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE). El sistema GRADE evalua la cali-
dad de la evidencia en funcion de hasta qué punto los usua-
rios pueden estar seguros de que el efecto reportado refleja
el elemento que se esta evaluando. La evaluacion de la
calidad de la evidencia incluye el riesgo de sesgo de los
estudios, la inconsistencia, la imprecision, el sesgo de publi-
cacion, los resultados indirectos y otros factores que puedan
influir en la calidad de la evidencia. Para sintetizar esta
informacioén, se desarrollan tablas de resumen de hallaz-
gos®),

RESULTADOS:

Del total de bases de datos consultadas, se obtuvo un total
de 79 estudios. Tras la eliminacion de los duplicados con el
programa Rayyan QCRI(9 se procedié a la lectura del titulo
y del resumen de 44, donde un total de 14 ensayos cumplie-
ron los criterios de inclusion. Tras realizar una lectura del
texto completo de dichos estudios, se excluyeron 9 debido
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a que no cumplieron los criterios especificos de seleccion.
Finalmente, un total de 5 ensayos formaron parte de esta
revision sistematica (Imagen 1).

‘ BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA ‘

Total de articulos en bases de
datos: 79

FASE 1: SELECCION SEGUN TITULO || 44 asticulos seleccionados con

Reyyan QCRI
P

FASE 2: SELECCION SEGUN
RESUMEN

Y SOLAPAMIENTO

14 estudios seleccionados

<S

FASE 3: SELECCION SEGUN
TEXTO COMPLETO

9 articulos seleccionados

)

| FASE 4: SELECCION SEGUN CALIDAD

3 articulos seleccionados

Articulos finales: 5

Imagen 1. Flujograma (elaboracién propia).

Se han revisado un total de cinco articulos. Todos los estu-
dios incluidos en esta revision fueron de tipo ensayo clinico
controlado aleatorizado (100%). El periodo de publicacién
abarc6 desde el afio 2020 hasta 2023.

Autor Afio de pu- Revista Pais de Disefo
Principal blicacion publicacion del
estudio
ECA

Stratmann 2020 JAMA Alemania
B Netw
Open
Mirpour S 2020 SciRep Iran ECA
(12)
Amini M.R 2020 J Diabetes = Paises ECA
(13) Metab Bajos
Disord
Samsavar 2021 Dermatol Iran ECA
S (14 Ther
Hiller J (15) 2022 Diabet Alemania ECA
Med

Tabla I. Caracteristicas de las revistas y articulos del estudio. Fuente:
elaboracion propia. (ECA: ensayo clinico aleatorizado).

AUTOR PRINCIPAL TIPO DE

APLICACIONES

Respecto al pais en que fueron realizados, el 66,67% de
ellos fueron llevados a cabo en Alemania e Irén, y el resto
en Paises Bajos. Respecto a la revista de publicacién cada
uno fue publicado en una revista diferente, entre las que
encontramos: JAMA Netw Open, Sci Rep, J Diabetes Metab
Disord, Dermatol Ther, y Diabet Med (Tabla I).

Respecto a las intervenciones realizadas en todos los ensa-
yos clinicos, se trataron las Ulceras del pie diabético del
grupo experimental con PAF y, en el grupo control de todos
los estudios, se llevé a cabo la atencion estandar. El niumero
total de participantes en la revision fue de 193 individuos. El
estudio con mayor numero de muestra fue el estudio de
Stratmann B, et al.(") con 65 participantes y el de menor
muestra el de Samsavar S, et al ")y Hiller J, et al.( ambos
con 20 participantes. Respecto al niumero total de aplicacio-
nes de PAF en las Ulceras oscil6 entre 8 y 14 aplicaciones.
La frecuencia fue muy variable entre los estudios, en el de
Mirpour S, et al.("2 y en el de Amini MR, et al.("® fue de tres
veces por semana durante tres semanas, en el de Samsavar
S, etal.t) dos veces por semana durante seis semanas, y en
los de Stratmann B, et al.(" y Hiller J, et al.("® no se especi-
fica la frecuencia (Tabla Il).

DISCUSION:

A continuacién, se analiza discursivamente, en orden crono-
l6gico, los principales resultados obtenidos:

En el estudio de Stratmann B, et al.("), realizado en 2020
en Alemania, se analizd si la aplicacién de PAF acelera la
cicatrizacion de heridas en Ulceras de pie diabético en com-
paracién con la terapia de atencion estandar. Para ello, se
realizé un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, y contro-
lado con placebo y ciego. Los pacientes con diabetes y Ul-
ceras del pie diabético descritas mediante la clasificacion
combinada de Wagner-Armstrong de 1B o 2B (llceras del
pie diabético infectadas o superficiales que se extienden al
tendon) fueron los elegidos. Un paciente podia participar
con 1 0 mas heridas en ambos grupos, tanto en el grupo de
intervencion como en el de control.

RESULTADOS

INTERVENCION

Plasma frio . ]
atmosfarico frente & PAF reduce la superficie de la herida vy el
Stratmann B 1171 la atencién estandar 55 & veces en total tiempo de cierre de la herida, indepen-
sola dientemente de la infeccion de fondo.
Plasma frio FAF acelera la cicatrizacion de las
i ur S = atmosfénco frente a 44 3 veces por semana dlceras del pie diabético, con efectos
L la atencion estandar durante 3 semanas. | antisépiicos y de reduccion de tamarfio de
sola la dlcera.
Plasma frio - a L ;
atmosférico frente a 5 minutos, 3 veces a | PAF disminuye la carga bacteriana y
Amini MR 1= 1 atencién estandar 44 la semana durante 3 | acelera la cicatrizacion de dlceras y
sola Semanas. heridas al afectar la fase inflamatoria.
Plasma frio . } .
Samsavar S 4 e 20 2 veces por semana Pi:i::t;jé]tl?cclna Ettﬁzi?éectii I:nLtJill:(?:::—a o
la atencién estandar durante 6 semanas. {;ﬁanos ¥
sola )
Plasma frio PAF mejora la cicatrizacion de dlceras de
Hiller J o5 atmosfe_r}co fref'lte a 50 14 veces en total. pie diabético superficiales. cronicamente
la atencion estandar infectadas debido a que induce factores
sola de crecimiento e interleucinas.

Tabla Il. Caracteristicas de la intervencion (PAF: plasma atmosférico frio). Fuente: elaboracion propia
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Las heridas se aleatorizaron por separado, lo que permitid
que un participante fuera tratado varias veces dentro del
estudio, siguiendo un estrato de aleatorizacion de 2 x 2 x 2,
teniendo en cuenta el sexo, el tabaquismo y la edad (<68
afos y >68 afios). El tratamiento consistio en 8 aplicaciones
de PAF generado a partir de gas argén en un chorro de
plasma a presién atmosférica u 8 aplicaciones de trata-
miento con placebo en forma cegada por el paciente. De 65
heridas de ulceras de pie diabético, 33 heridas de 29 pacien-
tes se asignaron al azar al grupo de tratamiento, y 32 heri-
das de 28 a placebo. La terapia de plasma atmosférico frio
produjo un aumento significativo en la cicatrizacién de heri-
das, tanto en la reduccion total del area media (unidades
relativas de PAF frente a placebo, -26,31 [11,72]; p= 0,03)
como en el tiempo medio, hasta la reduccion relevante del
area de la herida (PAF frente a unidades relativas de
placebo, 10 % desde el inicio, 1,60 [0,58]; p= 0,009). La
reduccién de la infeccion y la carga microbiana no fue signi-
ficativamente diferente entre PAF y placebo. No se produje-
ron eventos adversos durante la terapia; las percepciones
de los pacientes durante esta fueron comparables. En este
ensayo clinico aleatorizado, la terapia PAF result6 en efec-
tos beneficiosos en el tratamiento de heridas crénicas en
términos de reduccion de la superficie de la herida y tiempo
de cierre de la herida independientemente de la infeccién de
fondo.

En la investigacion de Mirpour S, et al.('2, realizada en
2020 en Iran, se evaluo la eficacia del PAF en Ulceras del
pie diabético. Se realizé un ensayo clinico randomizado. Los
pacientes (n=44) fueron asignados aleatoriamente con
doble ciego para recibir atencion estandar sin PAF (AE
n=22), y el grupo de intervencion recibiria atencién estandar
+ PAF (AE+PAF n=22), que se aplicaria tres veces por
semana durante tres semanas consecutivas. El ensayo se
llevé a cabo en el Centro de Investigacion de Diabetes en
Teheran, Iran. El PAF se generd a partir de gas helio ioni-
zado en el aire ambiente y fue impulsado por una fuente de
alimentacién de alto voltaje (10 kV) y alta frecuencia (6 kHz).
Los resultados primarios fueron el tamafio de la herida, el
numero de casos que alcanzaron un tamafio de la herida de
<0,5y la carga bacteriana después de mas de tres semanas
de tratamiento.

El tratamiento con PAF redujo efectivamente la fraccién del
tamario de la herida (p=0,02). Después de tres semanas las
heridas, para alcanzar una fraccion de tamafio de herida de
<0,5, fueron significativamente mayores en el AE+PAF
(77,3 %) en comparacion con el grupo AE (36,4 %) (p=
0,006). La fraccién media de carga bacteriana contada en
cada sesion "después de la exposicién a PAF" fue significa-
tivamente menor que las medidas "antes de la exposicion".
El PAF puede ser un método eficaz para acelerar la cicatri-
zacién de heridas en las ulceras del pie diabético, con efec-
tos antisépticos inmediatos.

En el ensayo de Amini MR, et al.("3), realizado en 2020 en
Paises Bajos, se examind la terapia PAF para acelerar el
tratamiento de las Ulceras del pie diabético. Como ECA, se

seleccionaron y aleatorizaron 44 pacientes con Ulceras del
pie diabético. Veintidos pacientes recibieron atencién estan-
dar (AE) y, el resto, recibi6 AE+ PAF (n=22). Se realiz6 un
examen clinico para evaluar el estado de los nervios perifé-
ricos y las arterias de todos los pacientes. El chorro de
plasma frio se utilizd como fuente de generador de plasma
de gas helio. Se irradié plasma sobre la herida 5 minutos, 3
veces a la semana durante 3 semanas consecutivas. La
aplicacion de un chorro de plasma fue eficaz en la cicatriza-
cion de heridas. Se cambio el nivel de citocinas inflamato-
rias. Ademas, después de aplicar plasma, la expresion
media de estas variables disminuy6 significativamente
(p=0,001). Después del tratamiento con plasma, el nivel de
citocinas ha disminuido, y los factores inflamatorios han
disminuido también. Después de la exposicién a PAF, la
media de la fraccién media de los recuentos de carga
bacteriana disminuy¢ significativamente. El efecto de la irra-
diacion de plasma en la Ulcera infecciosa del pie diabético
fue una disminucion de la carga bacteriana y una acelera-
cidn de la cicatrizacion de heridas, al afectar la fase inflama-
toria en las ulceras del pie diabético.

En el estudio de Samsavar S, et al.('4, realizado en 2021 en
Irén, se evalud la eficacia y seguridad del PAF como una
nueva terapia para las Ulceras del pie diabético. Este fue un
ensayo controlado aleatorizado, cegado por el investigador,
de 14 semanas (6 semanas de tratamiento y 8 semanas de
seguimiento). Veinte pacientes con Ulceras del pie diabético
se dividieron en dos grupos: el grupo de control, que recibid
el cuidado estandar de heridas (AE); y el grupo de interven-
cion, que recibié PAF dos veces por semana durante seis
semanas consecutivas, ademas del cuidado estandar de
heridas. El tamafio de la Ulcera, la cantidad de exudado y la
clasificacion de la herida se determinaron semanalmente. El
plasma frio se produjo aplicando un alto voltaje (4,5 kV) y
una alta frecuencia (22 kHz) al gas helio. El exudado de
heridas tratadas con PAF mostr6 una reduccién significativa
en la tercera semana después de completar el tratamiento
(p=0,039). La clasificacién de las heridas de las Ulceras
mejord a la sexta semana (p=0,019), y los tamarios de las
tlceras disminuyeron significativamente en el grupo de
plasma al final del periodo de tratamiento (p= 0,007). En
este ensayo clinico aleatorizado, el PAF fue una opcién de
tratamiento eficaz para las Ulceras del pie diabético en
términos de reduccién de la superficie de la herida y efectos
antibacterianos.

En el ensayo de Hiller J, et al.("9), realizado en 2022 en Ale-
mania, se investigo los impulsores moleculares responsa-
bles de que el PAF mejore la cicatrizacion de heridas en
tlceras de pie diabético superficiales, cronicamente infecta-
das. Se dispuso del exudado de la herida de cada cambio
de aposito en un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y
ciego para el paciente. Se realizaron anélisis de niveles de
proteina especificos mediante ELISA multiplex para mues-
tras de heridas de una subcohorte representativa (placebo:
n=13; PAF: n=14). Se evalu6 la expresion del factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2), factor de crecimiento
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endotelial vascular A (VEGF-A), citocinas y metaloproteina-
sas de matriz (MMP) durante un periodo de tratamiento de
aproximadamente 14 dias. El andlisis reveld niveles aumen-
tados de los factores de crecimiento FGF-2 (placebo:
mediana 46,9 rango [32,0-168,6] AU vs PAF: 113,7 [55,8-
208,1] AU) y VEGF-A (placebo: 79,7 [52,4-162,7] AU vs.
PAF: 120,8 [51,1-198,1] AU) durante todo el periodo de
tratamiento y en comparacion directa en una evaluacion dia-
ria. Las heridas tratadas con PAF mostraron mayores nive-
les de factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 1a'y 8.
Sin embargo, las cantidades totales de proteina no aumen-
taron significativamente. Las cantidades totales de proteina
de las MMP no fueron alteradas por PAF. La induccion de
factores de crecimiento cruciales, como FGF-2y VEGF-A, e
interleucinas parece ser un componente importante de la
promocion de granulacion, vascularizacion y reepitelizacion
mediada por PAF en el pie diabético. Estos hallazgos
demuestran que la induccién del factor de crecimiento
mediada por PAF también ocurre en personas con diabetes.

CONCLUSIONES:

El plasma atmosférico frio resultd eficaz en el tratamiento de
las ulceras del pie diabético, en los estudios analizados.

Esta terapia acelera la cicatrizacion de las Ulceras del pie
diabético, reduce la superficie de la ulcera, disminuye el
tiempo de cierre de la herida y tiene efectos antisépticos y
antibacterianos al afectar la fase inflamatoria mediante la
induccion de factores de crecimiento e interleucinas.
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