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Introduccioén. El tratamiento de heridas complejas, como las Ulceras de pie diabético, representa hoy en
dia un desafio clinico, especialmente en aquellos pacientes que presentan multiples comorbilidades y un
elevado riesgo de amputacion. En este sentido, la medicina regenerativa emerge como un gran aliado para
activar la autocuracién y ofrecer tratamientos con gran potencial regenerador y menos invasivos para el
paciente.

Método. Se presenta el caso clinico de una mujer de 73 afnos con multiples comorbilidades: obesidad,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca congestiva, anemia mixta y exfumadora, que ingresé por mal perforante plantar con exposicion
tendinosa y lesién por presién calcanea de estadio 4 con exposicion ésea, en el pie izquierdo.

Se lleva a cabo la valoracién del caso desde la Unidad de Pie Diabético, y se propone a la paciente, como
dltimo recurso, una cirugia reconstructiva a través de colgajo libre contemplando una alta probabilidad
de fracaso y un alto riesgo de amputacién mayor. En paralelo, como parte de una estrategia avanzada
de tratamiento local en heridas, se tratan las lesiones localmente con terapia de presién negativa y Suero
Autdlogo Rico en Citoquinas, una terapia de medicina regenerativa.

Resultados. Tras la infiltracion del Suero Autélogo Rico en Citoquinas en ambas lesiones, se observé una
rapida formacion de tejido de granulacién, cobertura completa del calcdneo y progresiva reduccion del
area lesional hasta la epitelizaciéon ad integrum en 64 y 98 dias, respectivamente, sin necesidad de cirugia
reconstructiva.

Conclusioén. Este caso ilustra el potencial del Suero Autélogo Rico en Citoquinas como herramienta
terapéutica en pacientes complejos con heridas crénicas, en el marco de una atencién multidisciplinar
basada en un abordaje holistico de la persona. Y juntamente con la terapia de presién negativa, muestran
ser una estrategia terapéutica segura y eficaz.

Palabras clave. Herida Crénica — Pie Diabético — Citoquinas — Medicina Regenerativa.
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Del riesgo de amputacién a la cicatrizacién completa: experiencia con Suero Autélogo Rico en Citoquinas (SARC) en pie diabético

INTRODUCCION

Las heridas de pie diabético son lesiones cutaneas
complejas que aparecen en la zona del pie, originadas
por una presién o un roce, en aquellas personas con
diabetes mellitus. Asociadas a neuropatia y/o enfer-
medad arterial, este tipo de lesiones se caracterizan
por tener un prondéstico desfavorable debido al gran
riesgo de infeccidn, isquemia y/o amputacion.

La complejidad biolégica de las ulceras de pie
diabético, junto con una sociedad cada vez mas fragil
y envejecida, supone que el tratamiento de este tipo
de lesiones resulte un reto sanitario, clinico y con un
gran impacto econémico. En este sentido, los trata-
mientos o la combinacién de ellos que ofrecen cura-
ciones rapidas, completasy duraderas tienen el poten-
cial de mejorar la calidad de vida de los pacientes que
sufren Ulceras de pie diabético, y heridas complejas en
general 2,

La medicina regenerativa es la rama de la medicina
basada en la autocuracién del cuerpo, activando al
sistema inmune y dotdndolo de la respuesta adecuada
que permita al tejido dafiado regenerarse y conseguir
asi la curacién de la lesién. Desde factores de creci-
miento, biomateriales o células madre, son diversas
las terapias existentes bajo el paraguas de la medicina
regenerativa @,

El caso clinico que se presenta a continuacion esta
centrado en el uso de citoquinas autdlogas, las cuales
se obtienen a partir de la propia sangre del paciente
mediante el uso de la tecnologia QREM CYTOKINE, un
sistema de bioingenieria Lab-in-a-Box que permite la
obtencién de un derivado plaquetario denominado
Suero Autélogo Rico en Citoquinas (SARC) ©.

La tecnologia QREM CYTOKINE esta compuesta
por dos dispositivos médicos integrados (Figura 1): un
dispositivo de procesado automatizado, Qrem Device,y
un fungible estéril y de un solo uso, Kit Qrem Cytokine.

El proceso biolégico al que se somete la sangre
del paciente, emula una herida que replica las vias
de senalizacién enddgena, el cual consigue la activa-
cién natural de las plaquetas y los glébulos blancos
para que liberen aquellas citoquinas antiinflamato-
rias y regeneradoras que regulan los procesos biolé-
gicos que intervienen en la cicatrizacién (siendo los
mas importantes la proliferacién, la diferenciacién, la
angiogénesis y la sintesis de colageno).

Al finalizar el proceso, se obtienen entre 8 y 15 mL
de SARC, un suero acelular y sin fibrinédgeno, que se
administra localmente en la herida, su lecho y los
bordes, de forma inmediata tras su obtencién.
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Figura 1. Qrem Device y Kit Qrem Device, dispositivos
médicos que componen la tecnologia QREM CYTOKINE.

En el caso clinico, se presenta la combinacién del
tratamiento con el SARC y la terapia de presién nega-
tiva, en una paciente con multiples comorbilidades y
un prondstico desfavorable y con alto riesgo de ampu-
tacion.

METODO

Mujer de 73 anos con multiples comorbilidades rele-
vantes: obesidad grado 3 (108 kg), hipertensién arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica
con albuminuria significativa (2544 mg/q), cardiopatia
isquémica (portadora de cinco stents), insuficiencia
cardiaca congestiva con fraccién de eyeccién recu-
perada (FEVI 50%), anemia mixta (ferropénica y por
déficit de vitamina B12). Exfumadora desde hace 20
anos. Dependencia severa para Actividades Basicas de
la Vida Diaria (Barthel 45 puntos), sin deterioro cogni-
tivo. Convive en domicilio propio con su hija.

La paciente ingresa por sindrome febril y celulitis
en miembros inferiores relacionados con mal perfo-
rante plantar en la base del 5° metatarsiano del pie
izquierdo y lesidon por presiéon (LPP) estadio 4 en talén
del mismo pie con afectacién extensa ésea en ambas
lesiones (Figura 2).

Tras su ingreso, se lleva a cabo una valoracién por
parte de la Unidad de Pie Diabético (UPD); un equipo
multidisciplinar compuesto por Medicina Interna,
Angiologia y Cirugia Vascular, Cirugia Ortopédica y
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Figura 2. Aspecto de las lesiones
en el momento del ingreso.

Traumatologia (COT), Infecciosas, Endocrinologia,
Diagnéstico Por la Imagen y Enfermeria. Tras realizar
la exploracién fisica de la extremidad y las pruebas
complementarias pertinentes, se clasific6 como pie
diabético neuropatico. A pesar de que no se palparon

pulsos distales en un primer momento, una ecografia-
Doppler constaté una buena perfusién distal, lo que
permitié descartar un componente isquémico predo-
minante en las lesiones. Se plantean tres opciones
terapéuticas, segun el grado de cirugia y las posibili-
dades de preservar la extremidad: (1) opcién conser-
vadora con manejo médico/enfermero y tratamiento
local convencional basado en Cura en Ambiente
Humedo (CAH) y Terapia de Presion Negativa (TPN); (2)
opcién quirurgica con desbridamiento y colgajo; o (3)
amputacion supracondilea. Tras exponer las opciones
terapéuticas a la paciente, y considerando las ventajas
y los riesgos de cada una, se opta por la estrategia
quirdrgica con desbridamiento y colgajo ipsilateral en
segundo tiempo.

Se procede con la intervencién quirdrgica realizan-
dose un desbridamiento radical de la Ulcera necrética.
Para favorecer el crecimiento del tejido de granula-
cién, se pauta TPN a -120 mm/Hg (presién continua),
con recambios semanales.

Transcurrido un mes desde la intervencién, se cons-
tata el escaso crecimiento de tejido de granulaciéon
y persiste la exposicién del calcdneo y la exposicidn
tendinosa en la herida plantar. El estancamiento de la
herida, junto con la falta de tejido en la zona, impo-
sibilitan la realizacién de un colgajo con éxito; por lo
que la amputacion pasa a ser la opcién preferente. No
obstante, el delicado estado de salud de la paciente y
el elevado riesgo que conlleva una nueva intervencién

Figura 3. Proceso de obtencién del SARC: (A) se descarga la sangre del paciente en el Kit Qrem Cytokine,
(B) se introduce el Kit Qrem Cytokine en el Qrem Device y (C) se obtienen entre 8-15 mL de SARC.
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Figura 4. Aspecto de las lesiones en el momento de la
infiltracién del SARC.

quirurgica abre la puerta a plantearse otras opciones
como el tratamiento innovador basado en citoquinas
autélogas QREM CYTOKINE.

De mutuo acuerdo con la paciente y tras la firma
del consentimiento informado, se lleva a cabo el
tratamiento local de ambas lesiones con la infiltra-
cion del SARC. Para ello, se extraen 38 mL de sangre
a la paciente que una vez introducidos en el Kit Qrem
Cytokine, se procesan durante 36 minutos. Al finalizar
el proceso, se extrae el SARC con una jeringa luer-lock
para su administracién; en este caso se han obtenido
14 mL que se infiltran intradérmicamente en su tota-

PRINCIPIO ACTIVO o DESCRIPCION GENERICA
Suero Autélogo Rico en Citoquinas (SARC)
Terapia de Presiéon Negativa
Terapia de Presidon Negativa Portatil
Lidocaina 2,5%/Prilocaina 2,5%

Matriz de coldgeno/Alginato calcico

Alginato célcico/CMC

Malla de poliéster con octosulfato de sacarosa potasico (NOSF)

Apodsito superabsorbente multicapa
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lidad en ambas heridas (Figura 3 y 4). Para la infiltra-
cién, se utilizan jeringas luer-lock de 5 mL y agujas
hipodérmicas de 25G, previa anestesia local con lido-
caina 2,5%/prilocaina 2,5%.

Tras la infiltracién, se prosigue con CAH: la herida
plantar se trata semanalmente con matriz de cola-
geno/alginato célcico como apédsito primario y algi-
nato célcico/carboximetilcelulosa (CMC) como apédsito
secundario; por su parte, en la herida talar se mantiene
la TPN a -120 mm/Hg en contindo aplicando una malla
de poliéster con octosulfato de sacarosa potdsico
(NOSF), como apésito primario.

A continuacidn, se describen en la Tabla | los trata-
mientos locales utilizados con el principio activo o
descripcién genérica y su correspondiente denomina-
cion comercial en Espafa:

En las semanas sucesivas a la infiltracién, las
heridas evolucionan muy favorablemente evidencian-
dose un notable crecimiento del tejido de granula-
cién sobre el calcaneo y progresivo cierre de la lesidn
plantar (Figura 5).

Transcurridas ocho semanas desde la administra-
cién del SARC, se modifica el tratamiento local de la
herida talar a un sistema de TPN portatil a -80 mm/Hg
con matriz de coldgeno/alginato célcico como apdsito
primario. Al cabo de 9 semanas (Figura 5, C), se cons-
tata epitelizacién ad integrum de la herida plantar,
mientras que en la herida talar se observa una impor-
tante disminucién del didmetro y la profundidad de
la lesion, a la vez que queda cubierto por completo el
calcaneo.

A las 10 semanas, se finaliza el tratamiento con TPN
pasando a curas cada 72 horas con matriz de colageno/

DENOMINACION COMERCIAL en ESPANA
Qrem Cytokine®
Renasys Touch®
Pico® 14
Alcrem®
Cutimed® Epiona®
Biatain® Alginate
Urgostart® Contact

ConvaMax®

Tabla I. Tratamientos locales aplicados sobre las heridas: principio activo o descripcién genéricay marca comercial en Espana.
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Figura 5. Aspecto de las lesiones durante el seguimiento: (A) transcurridas 3 semanas, (B) 4 semanasy (C) 9 semanas.

alginato calcico como apésito primario y apdsito supe-
rabsorbente multicapa como secundario. Cuando el
exudado lo permite, se cambia el tratamiento local a
apésito de alginato célcico/CMC; con este tratamiento,
la herida mantiene una correcta evolucién hasta su
cicatrizacién completa al cabo de 98 dias (Figura 6).

Dada la localizaciéon de las lesiones (plantar y
calcanea), durante todo el proceso se implementaron
sistemas de descarga para reducir la presién meca-
nica a través la combinacién de fieltro adhesivo y bota
de inmovilizacién funcional tipo “Walker”. Posterior-
mente, una vez lograda la cicatrizacién completa de

Figura 6. Aspecto de las lesiones a las 14 semanas (A) cicatrizacién completa de la herida plantary
(B) epitelizaciéon completa de la herida talar.
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las heridas, se prescribié el uso permanente de una
plantilla a medida para la prevencién de recidivas.

RESULTADOS

Para tratar las heridas talar y plantar de la paciente,
se plantea un abordaje multidisciplinar que combina
desbridamiento quirdrgico, TPN e infiltracién local
de SARC, como complemento a la CAH; a fin de mini-
mizar las consecuencias de una intervencién quirur-
gica e incluso evitar una posible futura amputacién.

En las semanas siguientes a la infiltracion, la evolu-
cion clinica mostré una mejora progresiva, con un
notable crecimiento del tejido de granulacién y una
reduccién significativa del tamano de las lesiones,
hasta la completa epitelizacién en 64 dias de la herida
plantar y de 98 dias en la herida talar. Aunque no se
dispone de datos fiables de medicién al inicio del
tratamiento, se pudieron recabar datos de perimetro
y superficie a partir de la semana 5, los cuales se
recogen en la Tabla Il. Para la recogida de datos, se usé
la herramienta de medicién ClinicGram 9,

Con estos resultados, se puede afirmar que la infil-
tracion del SARC activé el proceso de cicatrizacién y
permitié, en combinacién con la CAH y la TPN, cica-
trizar por completo ambas heridas del pie. Consecuen-
temente, evitd la cirugia reconstructiva con colgajo y,
en ultima instancia, la amputacién mayor, inicialmente
contempladas como opciones terapéuticas. Ademas,
durante todo el proceso de curacién, no se registraron

A
Tiempo evolucién 5 semanas
Perimetro (cm) 26,17
Superficie (cm?) 32,02

Reduccion (%) -

Imagen
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complicaciones ni efectos adversos relacionados con
el SARC.

Este caso muestra la eficacia y la seguridad del
SARC como terapia local avanzada en el tratamiento
de heridas complejas en pacientes con comorbili-
dades severas, dentro de un abordaje multidisci-
plinar.

No obstante, la implementacién de esta terapia
presenta ciertas limitaciones que deben ser conside-
radas, como su coste, su disponibilidad y accesibilidad
dentro del sistema publico de salud.

DISCUSION

El tratamiento de heridas crénicas en pacientes
con pie diabético representa un desafio clinico signi-
ficativo, especialmente en aquellos con multiples
comorbilidades y riesgo elevado de amputacién © 7,
En este caso, la combinacién de TPN con la infiltracidon
local del SARC, permitid evitar una cirugia reconstruc-
tiva de alto riesgo y lograr la cicatrizacién completa de
dos lesiones complejas, ambas con afectacién dsea.

El SARC, al ser un producto ortobiolégico acelular
derivado de la sangre del propio paciente, ofrece
ventajas importantes frente a otras terapias regene-
rativas ©. Su elevado contenido en factores de creci-
miento y citoquinas antiinflamatorias y plasmaticas (a
destacar: IL-4, IL-10, IL-13, VEGR, TGF-p1, PDGF, IGF-1)
permite modular la respuesta inflamatoria crénica y
estimular la regeneracién tisular. En este caso, la infil-

B C
11 semanas 13 semanas
6,90 6,66
2,20 1,85
93,1% 94,2%

Tabla Il. Evolucién de parametros clinicos: perimetro (cm), superficie (cm?) y porcentaje de reducciéon del area (%) en el

seguimiento a las (A) 5 semanas, (B) 11 semanas y (C) 13 semanas.
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tracién intradérmica de SARC se asocié a una rapida
formacién de tejido de granulacién y a una epiteliza-
ciéon progresiva hasta su cierre completo, incluso en
presencia de exposiciéon tendinosa y 6sea.

La evolucién favorable de las lesiones, sin compli-
caciones infecciosas, ni efectos adversos, refuerza el
potencial del SARC como herramienta terapéutica en
el abordaje local de heridas complejas. Ademas, este
caso subraya la importancia de un enfoque multidisci-
plinar y personalizado.

Dentro de las limitaciones del tratamiento, como
se ha mencionado, cabe considerar su coste. En este
sentido, es preciso sefalar que el uso de terapias
avanzadas basadas en medicina regenerativa como
el SARC, a menudo se asocia conceptualmente con
costes elevados. No obstante, estos tratamientos han
experimentado un abaratamiento significativo en los
ultimos anos, posicionando su coste directo incluso
por debajo de muchos tratamientos avanzados utili-
zados habitualmente en heridas de dificil cicatriza-
cién, lo que mejora considerablemente su perfil de
eficiencia clinica.

Un factor determinante en el perfil de coste-
eficiencia en el caso concreto del SARC, radica en su
pauta de aplicacién concebida como un tratamiento
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From the risk of amputation to complete healing:
experience with Autologous Cytokine-Rich Serum

(ACRS) in diabetic foot. A clinical case
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Introduction. The management of complex wound, such as diabetic foot ulcers, presents a clinical challenge
today, particularly in patients with multiple comorbidities and elevated risk of amputations. In this regard,
regenerative medicine is emerging as a powerful tool in stimulating the body’s own healing and offering
treatments with significant regenerative potential that are less invasive for the patients.

Method. Iti s presented a clinical case of a 73-years-old female with multiple comorbidities: obesity,
hypertension, diabetes mellitus type Il, chronic kidney disease, ischaemic heart disease, congestive heart
failure, mixed anaermia and a history of smoking, who was hospitalised for a plantar perforating ulcer with
tendon exposure and a stage 4 calcaneal pressure ulcer with bone exposure on the left foot.

The clinical case was evaluated by the Diabetic Foot Ulcer Unit, where it was decided, as a last resort, to
perform a reconstructive surgery using a free flap, bearing in mind the high probability of failure and the
elevated risk of major amputations. The meanwhile, as part of an advance local wound management
strategy, the lesions are treated locally with negative pressure therapy and Autologous Cytokine-Rich
Serum, a regenerative medicine treatment.

Results. After the Autologous Cytokine-Rich Serum administration, rapid granulation tissue formation was
observed, along with complete coverage of the calcaneus and gradual reduction of the lesion area, leading
to complete epithelisation within 64 and 98 days, respectively, without the need for reconstructive surgery.
Conclusion: This clinical case illus.

Conclusion. Thisclinical case illustrates the potential of the Autologous Cytokine-Rich Serum as a therapeutic
tool in complex patients with chronic wounds, within the context of multidisciplinary care based on a holistic
approach of the patient. When used in conjunction with negative pressure therapy, they have been shown
to be a safe and effective therapeutic strategy.

Keywords. Chronic Wounds - Diabetic Foot Ulcers — Cytokines — Regenerative Medicine.
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INTRODUCTION

Diabetic foot ulcers are complex skin lesions that
appear on the feet, caused by pressure or friction,
in people with diabetes mellitus. Associated with
neuropathy and/or arterial disease, these lesions are
characterized by a poor prognosis due to the high risk
of infection, ischemia, and/or amputation.

The biological complexity of diabetic foot ulcers,
together with an increasingly frail and aging society,
means that the treatment of this type of injury is a
health and clinical challenge with a major economic
impact. In this sense, treatments or combinations
thereof that offer rapid, complete, and lasting healing
have the potential to improve the quality of life of
patients suffering from diabetic foot ulcers and
complex wounds in general 2,

Regenerative medicine is the branch of medicine
based on the body's self-healing ability, activating the
immune system and providing it with the appropriate
response that allows damaged tissue to regenerate
and thus achieve healing of the injury. From growth
factors, biomaterials or stem cells, there are diverse
therapies available under the umbrella of regenerative
medicine @,

The clinical case presented below focuses on the
use of autologous cytokines, which are obtained from
the patient's own blood using QREM CYTOKINE tech-
nology, a Lab-in-a-Box bioengineering system that
allows the production of a platelet derivative called
Autologous Cytokine-Rich Serum (ARCS) ©.

The QREM CYTOKINE technology consists of
two integrated medical devices (Figure 1): an auto-
mated processing device, Qrem Device, and a sterile,
single-use consumable, Kit Qrem Cytokine.

The biological process to which the patient's blood
is subjected emulates a wound that replicates the
endogenous signaling pathways, which achieves the
natural activation of platelets and white blood cells
so that they release those anti-inflammatory and
regenerative cytokines that regulate the biological
processes involved in healing (the most important
being proliferation, differentiation, angiogenesis and
collagen synthesis).

At the end of the process, between 8 and 15 mL of
ACRS are obtained, an acellular and fibrinogen-free
serum, which is administered locally to the wound, its
bed and edges, immediately after its collection.

In the current clinical case, the combination of
treatment with ACRS and negative pressure therapy
is presented in a patient with multiple comorbidities
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Figure 1. Qrem Device and Kit Qrem Device, medical devices
that make up the QREM CYTOKINE technology.

and an unfavorable prognosis and with a high risk of
amputation.

METHOD

A 73-year-old woman with multiple relevant comor-
bidities: grade 3 obesity (108 kg), high blood pressure,
type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease with
significant albuminuria (2544 mg/g), ischemic heart
disease (bearer of five stents), congestive heart failure
with recovered ejection fraction (LVEF 50%), mixed
anemia (iron deficiency and vitamin B12 deficiency).
Former smoker for 20 years. Severely dependent
for Basic Activities of Daily Living (Barthel score 45),
without cognitive impairment. Lives in her own home
with her daughter.

The patient was admitted for febrile syndrome and
cellulitis in the lower limbs related to a plantar perfo-
rating lesion at the base of the 5th metatarsal of the
left foot and with stage 4 pressure injury (PPI) in the
heel of the same foot, with extensive bone involve-
ment in both lesions (Figure 2).

After admission, an assessment is carried out
by the Diabetic Foot Unit (DFU); a multidisciplinary
team composed of Internal Medicine, Angiology and
Vascular Surgery, Orthopedic Surgery and Trauma-
tology (COT), Endocrinology,
Diagnostic Imaging and Nursing. After performing
the physical examination of the limb and the relevant
complementary tests, it was diagnosed as a neuro-

Infectious Diseases,
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Figure 2. Appearance of the injuries
at the time of admission.

pathic diabetic foot. Although no distal pulses were
palpated at first, a Doppler ultrasound confirmed
good distal perfusion, which ruled out a predomi-
nant ischemic component in the lesions. Three ther-
apeutic options are considered, depending on the
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degree of surgery and the possibilities of preserving
the limb: (1) conservative option with medical/nursing
management and conventional local treatment based
on Moist Wound Healing (MWH) and Negative Pres-
sure Wound Therapy (NPWT); (2) surgical option with
debridement and flap; or (3) supracondylar amputa-
tion. After explaining the therapeutic options to the
patient, and considering the advantages and risks of
each, the surgical strategy with ipsilateral debride-
ment and flap in the second stage was chosen.

Surgical intervention is performed, involving
radical debridement of the necrotic ulcer. To promote
granulation tissue growth, NPWT is prescribed at -120

mmHg (continuous pressure), with weekly changes.

One month after the intervention, the scarce
growth of granulation tissue is noted and the exposure
of the calcaneus and tendon exposure in the plantar
wound persists. The stagnation of the wound, along
with the lack of tissue in the area, makes it impossible
to perform a successful flap; therefore, amputation
becomes the preferred option. However, the patient's
delicate health condition and the high risk involved in
a new surgical intervention opens the door to consid-
ering other options such as the innovative treatment
based on autologous cytokines QREM CYTOKINE.

By mutual agreement with the patient and after the
signing of the informed consent, the local treatment
of both lesions is carried out with the infiltration of the
ACRS. For this purpose, 38 mL of blood were extracted

Figure 3. ACRS obtaining process: (A) the patient's blood is unloaded into the Qrem Cytokine Kit, (B) the Qrem Cytokine Kit
is inserted into the Qrem Device and (C) between 8-15 mL of ACRS are obtained.
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Figure 4. Appearance of the lesions at the time
of ACRS infiltration.

from the patient, which, once introduced into the
Qrem Cytokine Kit, were processed for 36 minutes. At
the end of the process, the ACRS was extracted with
a luer-lock syringe for administration; in this case, 14
mL were obtained and were infiltrated intradermally
in both wounds (Figure 3 and 4). For infiltration, 5 mL
luer-lock syringes and 25G hypodermic needles were
used, after providing local anesthesia with 2.5% lido-
caine/2.5% prilocaine.

Following infiltration, MWH is continued: the
plantar wound is treated weekly with collagen/calcium
alginate matrix as a primary dressing and calcium

ACTIVE INGREDIENT or GENERIC DESCRIPTION
Autologous Cytokine-Rich Serum (ARCS)
Negative Pressure Therapy
Portable Negative Pressure Therapy
Lidocaine 2,5%/Prilocaine 2,5%

Collagen matrix/Calcium alginate
Calcium alginate/CMC
Polyester mesh with potassium octosulfate sucrose (NOSF)

Multi-layer super-absorbent dressing

alginate/carboxymethylcellulose (CMC) as a secondary
dressing; meanwhile, in the talar wound, NPWT s
maintained at -120 mm/Hg continuously by applying
a polyester mesh with potassium octosulfate sucrose
(NOSF), as a primary dressing.

Table | below describes the local treatments used
with the active ingredient or generic description, and
their corresponding trade name in Spain:

In the weeks following the infiltration, the wounds
evolve very favorably, showing a notable growth of
granulation tissue on the calcaneus and progressive
closure of the plantar lesion (Figure 5).

Eight weeks after the administration of ARCS, the
local treatment of the talar wound is changed to a
portable NWPT system at -80 mm/Hg with collagen/
calcium alginate matrix as the primary dressing. After
9 weeks (Figure 5, C), complete epithelialization of the
plantar wound is observed, while in the talar wound
there is a significant decrease in the diameter and
depth of the lesion, while the calcaneus is completely
covered.

At 10 weeks, NWPT treatment is discontinued, and
the wound is dressed every 72 hours with a collagen
matrix/calcium alginate dressing as the primary
dressing and a multilayer superabsorbent dressing as
the secondary dressing. When exudate levels allow,
the local treatment is changed to a calcium algi-
nate/CMC dressing; with this treatment, the wound
progresses well until complete healing after 98 days
(Figure 6).

Given the location of the injuries (plantar and
calcaneal), unloading systems were implemented
throughout the process to reduce mechanical pres-

TRADE NAME in SPAIN
Qrem Cytokine®
Renasys Touch®

Pico® 14
Alcrem®
Cutimed® Epiona®
Biatain® Alginate
Urgostart® Contact

ConvaMax®

Tabla I. Local treatments applied to wounds: active ingredient or generic description and brand name in Spain.
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Figure 5. Appearance of the lesions during follow-up: (A) after 3 weeks, (B) 4 weeks and (C) 9 weeks.

Figure 6. Appearance of the lesions at 14 weeks (A) complete healing of the plantar wound and
(B) complete epithelialization of the talar wound.
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sure through the combination of adhesive felt and a
functional immobilization boot of the “Walker” type.
Subsequently, once the wounds had completely
healed, the permanent use of a customm-made insole
was prescribed to prevent recurrence.

RESULTS

To treat the patient's talar and plantar wounds, a
multidisciplinary approach is proposed that combines
surgical debridement, NWPT and local infiltration of
ARCS, as a complement to MWH; in order to minimize
the consequences of a surgical intervention and even
avoid an eventual future amputation.

In the weeks following the infiltration, the clinical
evolution showed a progressive improvement, with
a notable growth of granulation tissue and a signifi-
cant reduction in the size of the lesions, until complete
epithelialization in 64 days of the plantar wound and
98 days in the talar wound. Although reliable measure-
ment data were not available at the start of treatment,
perimeter and surface area data could be collected
from week 5 onwards, which are shown in Table II.
The ClinicGram measurement tool was used for data
collection 3,

Considering these results, it can be stated that the
ARCS infiltration activated the healing process and
allowed, in combination with MWH and NWPT, both
foot wounds to heal completely. Consequently, recon-
structive flap surgery and, ultimately, major amputa-

A
Evolution time 5 weeks
Perimeter (cm) 26,17
Area (cm?) 32,02

Reduction (%) -

Image

tion, initially considered as therapeutic options, were
avoided. Furthermore, throughout the entire healing
process, no complications or adverse effects related to
ARCS were recorded.

This case supports the efficacy and safety of ARCS
as an advanced local therapy in the treatment of
complex wounds in patients with severe comorbidi-
ties, within a multidisciplinary approach.

However, the implementation of this therapy
presents certain limitations that must be considered,
such as its cost, availability and accessibility within the

public health system.

DISCUSSION

The treatment of chronic wounds in patients with
diabetic foot represents a significant clinical challenge,
especially in those with multiple comorbidities and a
high risk of amputation @7, In this case, the combi-
nation of NWPT with local ARCS infiltration made it
possible to avoid high-risk reconstructive surgery and
achieve complete healing of two complex lesions, both
with bone involvement.

Being ARCS an acellular hydrobiological product
derived from the patient's own blood offers signifi-
cant advantages over other regenerative therapies ©.
Its high content of growth factors and anti-inflamma-
tory and plasma cytokines (notably: IL-4, IL-10, IL-13,
VEGR, TGF-B1, PDGF, IGF-1) allows modulation of the
chronic inflammatory response and stimulation of

B C
11 weeks 13 weeks
6,90 6,66
2,20 1,85
93,1% 94,2%

Table Il. Evolution of clinical parameters: perimeter (cm), area (cm?) and percentage of area reduction (%) in follow-up at (A)

5 weeks, (B) 11 weeks and (C) 13 weeks.
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tissue regeneration. In this case, the intradermal infil-
tration of ARCS was associated with rapid granulation
tissue formation and progressive epithelialization until
complete closure, even in the presence of tendon and
bone exposure.

The favorable evolution of the lesions, without
infectious complications or adverse effects, reinforces
the potential of ARCS as a therapeutic tool in the local
management of complex wounds. Furthermore, this
case underscores the importance of a multidiscipli-
nary and personalized approach.

Among the Ilimitations of the treatment, as
mentioned, its cost should be considered. In this
regard, it is important to point out that the use of
advanced therapies based on regenerative medi-
cine, such as ARCS, is often conceptually associated
with high costs. However, these treatments have
experienced a significant reduction in cost in recent
years, positioning their direct cost even below many
advanced treatments commonly used in wounds that
are difficult to heal, which considerably improves their
clinical efficiency profile.

A determining factor in the cost-efficiency profile
in the specific case of ARCS lies in its application
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CONCLUSIONS

The ARCS infiltration was the key point that acti-
vated the healing process and allowed the complete
healing of the plantar wound in 64 days and the talar
wound in 98 days.

ARCS is shown to be a safe and effective therapy
for the treatment of complex wounds, such as diabetic
foot ulcers, which can be used in combination with
other complementary MWH-based treatments such
as NWPT, among others.
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