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RESUMEN

Introduccion: La fibrina rica en plaquetas y leucocitos es un concentrado
plaquetario que constituye un biomaterial sélido de fibrina de alta densidad y no
requiere activacion exégena para la degranulacion plaquetaria.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en el
paciente quemado.

Métodos: Estudio experimental aleatorizado en pacientes con quemaduras
hipodérmicas, en el Servicio de Caumatologia del Hospital Universitario Manuel
Ascunce Domenech, de febrero 2022 hasta enero 2023. Una muestra de 60

pacientes que se dividié en dos grupos de tratamiento, de 30 pacientes cada uno:
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grupo experimental y grupo convencional. Para evaluacién de eficacia se utilizaron
las variables de respuesta: aparicion del tejido de granulacion util, tiempo de
cicatrizacion y resultado final.

Resultados: La aparicion del tejido de granulacién ocurrié en el grupo experimental
a los 6 dias de realizada la necrectomia y aplicaciéon de fibrina, media 593 y
desviacion estandar 1,680. En el grupo convencional se produjo el dia 33, media
33,40 y desviacion estandar 12,773. La prueba U de Mann-Whitney rechaza la
igualdad de las medias de los grupos. El tiempo de cicatrizacién en el grupo
experimental fue de 15,37 dias y en el grupo convencional, de 45,43 dias. El 61,7 %
(37/60) de los pacientes mostraron buen prendimiento del injerto. El no
prendimiento fue mayor en el grupo convencional, 15,0 %.

Conclusiones: La fibrina rica en plaquetas y leucocitos resulté eficaz para la
bioestimulacion celular en quemaduras hipodérmicas.

Palabras clave: fibrina rica en plaquetas; quemaduras; eficacia; tejido de

granulacion; cicatrizacion de heridas

ABSTRACT

Introduction: Fibrin rich in platelets and leukocytes is a platelet concentrate that
constitutes a solid high-density fibrin biomaterial. It does not require exogenous
activation for platelet degranulation.

Objective: To evaluate the efficacy of fibrin rich in platelets and leukocytes in the
burned patient.

Methods: Randomized experimental study in patients with hypodermic burns, at
the Caumatology Service of the Manuel Ascunce Domenech University Hospital,
from February 2022 to January 2023. A sample of 60 patients was divided into two
treatment groups, 30 patients each: experimental group and conventional group.

To evaluate efficacy, the response variables were used: appearance of useful
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granulation tissue, healing time, and final result.

Results: Appearance of granulation tissue occurred in the experimental group 6
days after the necrectomy and fibrin application, mean 5.93 and standard deviation
1.680. lin the conventional group, it occurred on day 33, mean 33.40 and standard
deviation 12.773. The Mann-Whitney U test rejects the equality of group means.
The healing time was 15.37 days in the experimental group and in the conventional
group, 45.43 days. 61.7% (37/60) of the patients showed good graft engraftment.
Non-grasping was higher in the conventional group, 15.0%.

Conclusions: Fibrin rich in platelets and leukocytes was effective for the
biostimulation of cells in hypodermic burns.

Keywords: platelet-rich fibrin; burns; efficacy; granulation tissue; wound healing
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Introduccion

La cicatrizaciéon es un proceso fisiolégico encaminado a la restitucion de la
continuidad de los tejidos y restablecimiento de la estructura y funcién normales,
en la que suceden acontecimientos humorales, celulares y bioquimicos. No
culmina con la formacion de la cicatriz, sino, con la remodelacion de esta en el
curso de meses o afios. ()

A pesar de ser un proceso fisioldgico, la cicatrizacion no estd exenta de
complicaciones. Castellanos @ inform6 sobre la formacion de cicatrices anémalas
como el queloide, la cicatriz hipertréfica y la cicatriz dolorosa. De igual forma, en el

curso del proceso de cicatrizacion la infeccion local es un riesgo permanente. Este
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autor también comunico los riesgos de separacion de los bordes de una herida o
dehiscencia de sutura y la evisceracion.

Laloze et al. ® revisaron los trastornos de la cicatrizacion e informaron de
problemas agudos y crénicos. Entre los agudos se manifesté el retardo en la
cicatrizacion por déficit y la cicatriz hipertréfica y el queloide por cicatrizaciéon
excesiva. Los defectos de larga evolucion se constituyeron en heridas crénicas.

El retardo en la cicatrizacién es una complicacion de este proceso debido a su
enlentecimiento. ® En el paciente quemado la profundizacién de las lesiones y la
infeccién local, aumentan la probabilidad de que la herida sea crénica, con
elevacion de la morbilidad y mortalidad. ©

Fernandez et al. ® describieron las plaquetas como células sanguineas anucleadas
derivadas de la fragmentacion de los megacariocitos. Con forma de disco
biconvexo de 2 a 3 um de didmetro, concentraciéon normal en sangre periférica de
150 a 400x10°/L, vida media entre 7 a 10 dias e indispensables en la hemostasia.
De igual forma, el descubrimiento en ellas de moléculas bioactivas, como los
factores de crecimiento (FC), suscita gran interés cientifico.

El efecto bioldgico de los FC se logra mediante concentraciones pequenas y se
describen beneficios en la cicatrizacién, alivio del dolor crénico, angiogenésis,
proliferaciéon y migracion celular. () La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRP-
L) es un concentrado plaquetario que constituye un biomaterial sélido de fibrina de
alta densidad y no requiere activacion exégena para la degranulacién plaquetaria.
Motivados por lo antes expuesto, se realiza la presente investigacion con el
objetivo de evaluar la eficacia de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en el

paciente quemado.

Métodos
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Se realiz6 un estudio experimental aleatorizado en pacientes con quemaduras
hipodérmicas, en el servicio de Caumatologia del Hospital Universitario “Manuel
Ascunce Domenech” de la provincia Camagliey, entre febrero 2022 y enero 2023.
El universo estuvo constituido por 100 pacientes que cumplieron con diagndstico
de quemadura hipodérmica de hasta 1,5 % de superficie corporal quemada, con
edad de 20 anos y mas, con prediccion de retardo en la cicatrizacion de la
quemaduray que dieron su consentimiento informado para participar en el estudio.
Se excluyeron las mujeres embarazadas o lactando; los pacientes con
conectivopatias o con enfermedades oncoldgicas; aquellos donde fue imposible
realizar el seguimiento hasta su cicatrizacion, lo que se negaron a la cirugia, con
desnutricion proteico energética, tomando inmunosupresores o antinflamatorios o
a anticoagulantes.
Se calculé la muestra por EPIDAT versién 1.3 y quedé conformada por 60 pacientes
que fueron divididos en dos grupos de tratamiento, de 30 pacientes cada uno, el
grupo experimental al que se le aplicé la FRP-L y el grupo convencional con
tratamiento acorde a los protocolos del servicio.
El estudio no comprendié enmascaramiento, para la seleccién de la muestra se
empled una tabla de numeros aleatorios (muestreo aleatorio simple), y para la
conformacion de los grupos una tabla de asignacion de sujetos a tratamiento.
Variables

Las variables se tomaron de la historia clinica y comprendieron las variables de
respuesta al tratamiento: aparicién del tejido de granulacion util, tiempo de
cicatrizacion y resultado final.

Procedimientos
- Esquema de tratamiento auxiliar
Para controlar variables confusoras, la terapéutica auxiliar fue igual para ambos

grupos, e incluyé: vitaminoterapia y apoyo nutricional. Los pacientes con dolor
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recibieron analgésicos no antinflamatorios (dipirona y paracetamol) y los
pacientes con diagndstico de infeccion, antimicrobianos.

En la evaluacién terapéutica no se establecieron sesgos vinculados a la atencién
del personal de enfermeria y la calidad de la gestion hospitalaria, al ser la misma
para ambos grupos, es decir, observacion concurrente.

- Procedimiento grupo convencional: cura oclusiva con mafenide, una vez obtenido
el tejido de granulacion util se realizé injerto de piel.

- Procedimiento grupo experimental: necrectomia y aplicacion de FRP-L, una vez

obtenido el tejido de granulacién util se realizo injerto de piel.

Metodologia de obtencion de la FRP-L

Se realiz6 toma de muestra de sangre periférica de la vena del antebrazo (basilica
y cefalica) mediante puncién venosa facilitado con la aplicacion del torniquete
durante 30 segundos para la extraccion de 20 mL. La sangre fue repartida a partes
iguales en tubos de ensayo de 10 mL de capacidad con tapa.

Se procedid a la centrifugacién inmediata por 10 min a 3 000 rpm, para garantizar
una separacion suficiente de los hematies del plasma. Se retiré con pinza el
coagulo del tubo de ensayo (Fig. 1) y se elimind la porcion hematica mediante tijera

de iris. La FRP-L se colocd en un recipiente estéril para su empleo.
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Fig. 1. Retirada con pinza del coagulo del tubo de ensayo.

Metodologia de aplicacion de la FRP-L

La aplicacion de FRP-L se realizo una sola vez, sobre el lecho cruento aplicando
compresion para formar una pelicula fina, de aproximadamente 1 mm de grosor
(Fig. 2).

El liquido proveniente del drenaje del coagulo tras la compresién (plasma acelular)
es rico en fibronectina y vitronectina, por lo que se aplicé en los bordes de la lesién

de forma tépica.
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Fig. 2. Pelicula de fibrina rica en plaquetas y leucocitos sobre el lecho cruento.

La zona para tratamiento debe estar libre de esfacelos, cremas y otros elementos
que pueden interferir con el efecto bioldgico de la FRP-L. La necrectomia quirargica
garantiza la retirada mecanica del tejido desvitalizado, unido a una limpieza de la
zona con soluciones acuosas y gasa, sin que se produzca un sangrado importante.
El procedimiento se realizé una Unica vez. Los pacientes se reevaluaron a los cinco
dias posteriores, momento de la cura, y se continu6 a los siete, 10 y 15 dias. El

seguimiento a partir del dia 15 fue cada cinco dias hasta la cicatrizacion total.

Evaluacion de la eficacia

Se considerdé tejido de granulacion (til: la aparicion de una membrana delgada con
granulos finos de color rojo brillante que no sangra con facilidad, sin fetidez y que
trasuda poco, con crecimiento del epitelio en los bordes de la quemadura. Los
tejidos vecinos carecen de eritema. @

Una vez detectado el tejido de granulacion util se realizo injerto de piel parcial en
un lapso no mayor a las 72 horas, salvo en los pacientes que ocurrio cicatrizacion
espontanea (cicatrizacion por segunda intencion).

Se estimd la cicatrizacion como total, una vez epitelizada la lesion o prendimiento

del injerto sin necesidad de cura oclusiva seca, es decir, al obtener la cicatriz.
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Se observaron las medidas de bioseguridad universales.

Procesamiento estadistico de la informacion
Se confecciond una base de datos en el paquete estadistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) version 25.0 con error aceptable y valor de confianza del
95 %. Las variables se obtuvieron de la historia clinica. Las variables cualitativas
se resumieron con numero y porcentaje. En las variables cuantitativas se calculé
la media y la desviacion estandar (DE). Para la comparacion de las medias se

empleo la prueba U de Mann-Whitney.

Consideraciones éticas
Se cumplié con los principios de bioética. La investigacién fue aprobada por el
Comité de Etica de las investigaciones del Hospital Universitario “Manuel Ascunce
Domenech” y del Centro de Inmunologia y Productos Biolégicos (CENIPBI) de la

Universidad de Ciencias Médicas de Camagiiey.

Resultados

En la tabla 1 se aprecia que la aparicién del tejido de granulacion atil ocurrio en el
grupo experimental a los 6 dias de realizada la necrectomia y la aplicacion de la
FRP-L, (5,93 +1,68), en comparacion con el grupo de tratamiento convencional,
donde se produjo el dia 33, (33,40 £12,77). La prueba U de Mann-Whitney rechaza
la igualdad de las medias de los grupos, por lo que el comportamiento de los dos
grupos es diferente. De igual manera, la media y desviacion estandar para el tiempo
de cicatrizacion en ambos grupos fue diferente. En el experimental es de 15,37

+2,69 dias y en el convencional, 45,43+15,44 dias.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes por grupos acorde a las variables de respuesta al

tratamiento

Variables de Grupo experimental Grupo convencional Prueba U
respuesta Media Desviacion Media Desviacion Mann-Whitney
estandar estandar
Aparicion de 593 1,680 33,40 12,773 0,000
tejido de
granulacion
util
Tiempo de 15,37 2,697 45,43 15,444 0,000
cicatrizacion

El el 61,7 % (37/60) de los pacientes mostraron buen prendimiento del injerto, con
diferencias entre grupos de tratamiento de 350 % (21/30) para el grupo
experimental y 26,7 % (16/30) para el grupo convencional (tabla 2).

El nUmero de pacientes con no prendimiento de injerto fue mayor en el grupo
convencional con 9 casos, 15,0 %. En los pacientes que cicatrizacién de forma

espontanea, no se observaron diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes por grupos acorde al resultado final

Resultado final Grupo experimental | Grupo convencional Total
n % n % n %
Prendimiento del injerto 21 35,0 16 26,7 37 61,7
Cicatrizacion espontanea 7 11,7 5 83 12 20,0
No prendimiento del injerto 2 33 9 15,0 11 18,3
Total 30 50,0 30 50,0 60 100,0
Discusion

Desde finales del siglo pasado una nueva forma de medicina, que busca la
autorreparacion se desarrolld. En referencia a ello, Quesada et al. ® definieron la
medicina regenerativa (MR) como un campo interdisciplinario emergente basado
en la sustitucion o regeneracion de células, tejidos y érganos humanos para
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restablecer su funciéon normal. Su empleo esta sustentado en la aplicaciéon de las
ciencias basicas como: fisiologia, anatomia, histologia y bioquimica.

La MR desarrollainvestigaciones en células madres combinada o no con ingenieria
de tejidos y terapia génica. Con una disminucién de los costos econdmicos
vinculados a farmacos, carencia de efectos secundarios y una amplia gama de
aplicaciones sin explorar.

En la serie estudiada se empleé un concentrado plaquetario de segunda
generacion, la FRP-L, acorde a la clasificacién de Dohan Ehrenfest citado por
Rufato, et al.®® Este tratamiento forma parte de la terapia celular, que no solo
incluye las células madres, sino también las moléculas bioactivas generadas por
las células, como es el caso de los FC plaquetarios.

Con referencia al andlisis del tejido de granulacién en modelos animales, Chen, et
al.09 estudiaron 100 ratones, de ellos 24 sometidos a herida quirurgica, 38 a
quemadura dérmicay 38 a quemadura hipodérmica, reportando aparicion de tejido
de granulaciéon en el primer grupo a los 7 dias, mientras en los grupos con
quemaduras no ocurrié hasta los 15 dias. La reepitelizaciéon también se halld
enlentecida en los ratones quemados.

De igual manera, Chen et al. 19 observaron menor expresion de CD31 y factor de
crecimiento vascular endotelial, ambos marcadores de angiogénesis, en el tejido
de granulacion de los ratones quemados, en consecuencia, con una
neovascularizacion peor. Por otra parte, la infiltracion de células inflamatorias en
la herida fue maxima a los 7 dias en el grupo operado y en los grupos quemados
no se alcanzé hasta los 15 dias. Se concluyé que en la piel danada por la
quemadura se pierde el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y antiinflamatoria.
Por consiguiente, en el proceso de cicatrizacién el tejido de granulacién util es el
andamio para la proliferacion y migracion celular. Este tejido brinda nutricién y

sustento a los queratinocitos durante la epitelizacion, rellena zonas cruentas como
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las dejadas por el desprendimiento espontaneo de la escara y el desbridamiento.
Por el contrario, la infeccién e hipertrofia de las granulaciones enlentecen la
cicatrizacion. En resumen, el logro de forma rapida de un tejido de granulacion util
es paso determinante para una cicatrizacién éptima. En la investigacion la FRP-L
favorece la aparicion del tejido de granulacion util.

Tomic-Canic et al. 1V sefialaron en las heridas que no cicatrizan, el desarrollo de
“una comunidad microbiana compleja que contiene bacterias y hongos rodeada
por una matriz polimérica compuesta de polisacaridos, lipidos, proteinas y acidos
nucleicos”. Estas biopeliculas son un factor predictor de cronificaciéon de la
cicatrizacion y demandan desbridamiento de forma aguda. (""1213) En el presente
estudio, La necrectomia realizada previo a la aplicacion de la FRP-L, busca la
retirada no solo del tejido desvitalizado, sino de la carga bacteriana en la zona,
acorta la etapa inflamatoria de la cicatrizacion y expone el colageno que actua
como activador de la degranulacion de las plaquetas.

El riesgo de cronificacion de la herida, proceso situado entre los 45 y los 90 dias
aumenta de forma significativa el riesgo de malignizaciéon de la cicatriz, con
elevada carga para el paciente y la sociedad. 19 La intervencién bioquimica con
los FC mediante el empleo de FRP-L acorté el tiempo de cicatrizacion de forma
significativa.

En la actualidad la atencién al paciente quemado parte de cuatro pilares:
fluidoterapia de reposicion, prevencion o tratamiento de la infeccién, nutricién y
rehabilitacion. Estos pilares se fundamentan en la necesidad de una rapida y
efectiva cicatrizacion de la herida por quemadura; motivo de la aparicion de
soluciones innovadoras en el proceso.

La metodologia para la obtencién y aplicacion de la FRP-L a pacientes quemados,
resultd eficaz para la bioestimulacién celular en quemaduras hipodérmicas con

disminucion del tiempo de cicatrizacion.
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