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RESUMEN

Introduccion: La aplicacion de la medicina regenerativa personalizada en el proceso de cicatrizacion
del paciente quemado es hoy una realidad. Las plaquetas han cambiado su rol clasico en la
hemostasia, al de fuentes de factores de crecimiento para la sintesis de nuevas proteinas, actividad
microbicida, moduladora de la inflamacion, favorecer la proliferacion celular, la sintesis de matriz
extracelular y efecto analgésico.

Objetivo: Evaluar el plasma rico en plaquetas para la cicatrizacion de los pacientes con quemaduras
dérmicas.

Métodos: Se realizd un estudio experimental en pacientes con quemaduras dérmicas en el Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech de la provincia Camagtliey de julio de 2018 hasta julio de

2020. De un universo de 200 pacientes, se seleccionaron dos grupos de tratamiento de 30 pacientes
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cada uno, grupo de estudio con plasma rico en plaquetas y grupo control con tratamiento convencio-
nal. Se realiz6 distribucion homogénea de los grupos acorde a edad y sexo.

Resultados: Desde la evaluacién inicial a los cinco dias se constatdé mayor porcentaje de cicatrizacion
en el grupo con plasma rico en plaquetas, asi como menor variacion segun la desviacién estandar, el
tiempo hasta la cicatrizacion completa fue menor en este grupo. La mayor parte de los pacientes no
presentaron complicaciones. Las complicaciones halladas fueron locales.

Conclusiones: El plasma rico en plaquetas garantizé una cicatrizacion mas rapida en las quemaduras

dérmicas.

DeCS: PLASMA RICO EN PLAQUETAS; MEDICINA REGENERATIVA; QUEMADURAS; CICATRIZACION
DE HERIDAS; HEMOSTASIS.

ABSTARCT

Introduction: The application of personalized regenerative medicine in the healing process of the
burned patient is a reality now. Platelets have changed their classic role in hemostasis, to that of
sources of growth factors for the synthesis of new proteins, microbicidal activity, modulator of
inflammation, favoring cell proliferation, synthesis of extracellular matrix and analgesic effect.
Objective: To evaluate platelet-rich plasma for the healing of patients with dermal burns.

Methods: An experimental study was carried out in patients with dermal burns at the Manuel
Ascunce Domenech University Hospital in Camaguley’s province, from July 2018 to July 2020. From a
universe of 200 patients, two treatment groups of 30 patients each one were selected, a study group
with platelet rich plasma and a control group with conventional treatment. A homogeneous
distribution of the groups was made according to age and sex.

Results: From the initial evaluation at five days, a higher percentage of healing was observed in the
group with platelet rich plasma, as well as a lower variation according to the standard deviation, the
time to complete healing was lower in this group. Most of the patients did not present complications.
The complications found were local.

Conclusions: Platelet rich plasma guaranteed faster healing in dermal burns.

DeCS: PLATELET-RICH PLASMA; REGENERATIVE MEDICINE; BURNS; WOUND HEALING;
HEMOSTASIS.
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INTRODUCCION

Las quemaduras son lesiones traumaticas que conducen a una necrosis histica de variable extensién y
profundidad. Estas lesiones son causadas por diferentes agentes y provocan alteraciones
histico-humorales capaces de conducir a la muerte o dejar secuelas invalidantes o deformantes al
paciente que las sufre. (1:23)

La cicatrizacion es un proceso fisiolégico encaminado a reparar una soluciéon de continuidad, si bien
todos los tejidos y Organos pueden ser reparados, es la piel por sus caracteristicas: érgano mas
extenso del ser humano, disposicién superficial en el cuerpo, primera barrera de defensa y por ende
vulnerada en el curso de traumatismos e intervenciones quirlirgicas, donde el estudio de este proceso
ha recabado mas informacién.

La cicatrizacion es un proceso fisioldgico, no estd exento de complicaciones, se describen: el retardo
en la cicatrizacion, la dehiscencia de sutura, la evisceracién y las cicatrices anémalas. ® El retardo en
la cicatrizacién es una complicacién caracterizada por el enlentecimiento en el mismo, "’ con probabi-
lidad en el paciente quemado de conllevar a la profundizaciéon de las lesiones y la infeccién local,
circulo vicioso asociado a la desnutricion, inmunodeficiencia y elevacion de la morbilidad y mortalidad.
La aplicacion de la medicina regenerativa personalizada en el proceso de cicatrizacion del paciente
guemado es hoy una realidad. Las plaquetas han cambiado su rol cladsico en la hemostasia, al de
fuentes de factores de crecimiento para la sintesis de nuevas proteinas, actividad microbicida, modu-
ladora de la inflamacidn, favorecer la proliferacion celular, la sintesis de matriz extracelular y efecto
analgésico. (8210

La obtencion y liberacion de factores de crecimiento plaquetario (FCP) pasa por la obtencion de
concentrados plaquetarios autdlogos a partir de sangre periférica como el plasma rico en plaquetas
(PRP). La liberacién de los FCP presentes en el PRP requiere de la activacion plaquetaria e induccion
de la degranulacién de los granulos alfa. 210

Los FCP una vez liberados actlan sobre los receptores de células dianas como células epiteliales,
endoteliales, osteoblastos y fibroblastos e inducen efecto mitogénico, angiogénico y bioestimulacion

de los fibroblastos. (*¥) Con el objetivo de evaluar el plasma rico en plaquetas para la cicatrizacion de

los pacientes con quemaduras dérmicas se realizo el estudio.

METODOS
Se realizd un estudio experimental en pacientes con quemaduras dérmicas en el servicio de
Quemados del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech de la provincia Camagiey, de julio de

2018 hasta julio de 2020.
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El universo estuvo constituido por 200 pacientes con diagnostico de quemaduras dérmicas atendidos
en cuerpo de guardia del servicio de Quemados, a los que se les aplicaron criterios de inclusion vy
exclusién.

Criterios de inclusion:

- Pacientes de 20 afios y mas con area quemada dérmica de hasta 160 cm?que consintieron
participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

- Embarazada.

- Mujer lactando.

- Paciente con alguna de las siguientes situaciones clinicas que comprometen el proceso de
cicatrizacién: anemia, hepatopatia, enfermedad oncoldgica, infeccion local, desnutricion, medicamen-
tos inmunosupresores o antinflamatorios.

- Paciente con alguna de las siguientes situaciones clinicas que comprometen la calidad del PRP
obtenido: trombocitopenia, medicamentos anticoagulantes, sepsis.

Se seleccion6 una muestra aleatoria conformada por 60 pacientes, la muestra constituyé el 30 % del
universo (tamafio muestral) y fue dividida en dos grupos de tratamiento de 30 pacientes cada uno.
Grupo de estudio (grupo PRP): constituido por los pacientes a los que se les aplicdé PRP en la
guemadura dérmica.

Grupo control (grupo convencional): constituido por los pacientes a los que se les realizd el
tratamiento convencional en la quemadura dérmica, acorde a los protocolos validados del servicio de
Quemados, con cura oclusiva seca con crema de sulfadiazina de plata al 1 %.

Se realizé distribucidon homogénea de los grupos acorde a edad y sexo.

Operacionalizacién de variables independientes:

Edad: cuantitativa discreta, expresada en afios.

Sexo: cualitativa dicotémica (masculino/femenino).

Cicatrizacion a los cinco dias: cuantitativa continua, obtenida mediante calculo del porcentaje de
cicatrizacién.

Cicatrizacion a los 10 dias: cuantitativa continua, obtenida mediante calculo del porcentaje de
cicatrizacién.

Cicatrizacion a los 15 dias: cuantitativa continua, obtenida mediante calculo del porcentaje de
cicatrizacién.

Cicatrizacion final: cuantitativa discreta, expresada en dias.

Complicaciones: cualitativa nominal politémica.

El area quemada a tratar, se mesurd con regla graduada en centimetros, donde largo (a) y ancho (b)

permiten calcular el drea (A) mediante férmula matematica (Férmula 1):
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A=a X b

Es entonces el area inicial (Ai), area a los cinco dias (A5d), 10 dias (A10d) y 15 dias (A15d).

Entonces se calculd de porcentaje de cicatrizacion (%c) a los cinco, 10 y 15 dias y se empled la for-
mula matematica (Féormula 2):

A X 10
%¢ =100-( -
At

Protocolo de obtencion de PRP:

Se realiz6 toma de muestra de sangre periférica de las venas del antebrazo (basilica y cefalica)
mediante puncion venosa facilitado con la aplicacion del torniquete durante 30 segundos para la
extraccién de 20 mL. La misma fue repartida a partes iguales en tubos de ensayo milimetrados de
10 mL de capacidad con tapa, que contenian una solucién de citrato de sodio al 3,8 % para evitar la
coagulacion.

Se procedié a la centrifugacion inmediata por ocho minutos a 1 800 revoluciones por minuto
(rpm), 2 al garantizar una separacién suficiente de las fracciones sanguineas, al delimitar los

globulos rojos y el plasma por una tenue linea leucocitaria (Figura 1).
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Figura 1 Sangre centrifugada.
(Imagen de los autores).

Con buen volumen de generacién de PRP, el volumen total de plasma (Vt), volumen de PRP (VPRP) y

el volumen de plasma pobre en plaquetas (VPPP) mediante Formula matematica (Férmula 3):

Vt =VPRP + VPPP
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Con canula intravenosa 14 Gauge (G) se realizé la aspiracion, sin generar turbulencia, del plasma
proximo a la linea leucocitaria de cada tubo con cuantia de 2 mL y que constituye el PRP (Figura 2).

e |

!

-

o S

v ?mspm(mmymm)

Figura 2 Fracciones plasmaticas. (Imagen de los autores).

Protocolo de aplicacién de PRP:

Es un producto obtenido de la sangre, debe ser aplicado de forma inmediata para minimizar el riesgo
de contaminacion bacteriana. Se realizd activacion exdgena de las plaquetas anadiendo 0,1 mL
de cloruro de calcio al 10 % por cada 1 mL de PRP.

Se infiltré con jeringuilla de 1 mL y aguja 27 G, a razén de 0,1 mL por puncién intralesional (dermis)
en el area quemada y con una separacion aproximada entre punturas de 1 cm a 2 cm. Una vez
concluida la infiltracion se cubre la zona con apdsitos y vendajes. El proceder se realizd cada siete
dias hasta lograr la cicatrizacién de la zona.

De busqueda y recoleccion de la informacion:

Se obtuvieron los datos de las historias clinicas.

De procesamiento de la informacion:

Se confecciond la base de datos con la informacion recolectada, la cual se procesé de forma
automatizada, se utilizd el paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 25.0 que permitid el procesamiento de los mismos mediante técnicas de estadistica
descriptiva e inferencial.

Para las variables cualitativas se emplearon técnicas de estadistica descriptiva, determinacion de
frecuencias absolutas y relativas. Se realizaron pruebas de normalidad para seleccionar el estadistico
pertinente. Se realizé prueba de bondad de ajuste de chi-cuadrado para discriminar si una coleccidon
de datos o muestra se ajusta a una distribucién tedrica de la poblacidon en estudio. La asociacién entre
variables se realizé mediante el test de chi-cuadrado para asociacion de variables categdricas. Ambas

pruebas se realizaron con nivel de confiabilidad del 95 %.
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Las variables cuantitativas fueron tratadas mediante la determinacién de medias, desviaciones
estandar y varianza. Se realizaron pruebas de normalidad de Kolmorov Smirnov para seleccionar el
estadistico pertinente. Se aplicé analisis no paramétrico para muestras independientes, especifica-
mente la prueba U de Mann-Whitney para evaluar la diferencia en las medias entre grupos.

El procedimiento empleado cumplid con los principios éticos del Comité de Experimentacién en
Humanos de la institucion y se respetaron los principios promulgados en la Declaracién de Helsinki
(Helsinki VI, Edimburgo, 2000), que recoge los principios éticos para las investigaciones en seres
humanos y las pautas éticas internacionales para la investigacion y experimentacion biomédica en
seres humanos, del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS),

2002. Ultima revisién 6438 Asamblea General, Fortaleza, Brasil.

RESULTADOS

En el estudio la menor edad fue 21 afios y la mayor 75, con una media de 39,93+12,96 afios. La
media del grupo PRP fue de 41,1+13,8 afios y en el grupo convencional de 38,7+12,1 afios. La
prueba U de Mann-Whitney mostré que la distribucion de la edad es la misma en los dos grupos de
tratamiento, lo que demuestra homogeneidad en los grupos.

En la Tabla 1 se aprecia que el 35 % de la muestra (21 pacientes) se encuentran entre los 30 y 39

afnos de edad (Tabla 1).

Tabla 1 Distribucién de los pacientes por grupos acorde a la edad

Convencional Total

% %
20-29 anos 6 10 8 13,4 14 23,4
30-39 anos 10 16,7 1:3 18,3 21 35
40-49 anos 6 10 6 10 12 20
50-59 afos 3 5 2 3,3 5 8,3
60-69 anos 3 5 3 5 6 10
70 afios y mas 2 3,3 0 0 2 3,3
Total 30 50 30 50 60 100

Fuente: Historia clinica.
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La distribucién del sexo por grupo PRP y convencional resultd homogéneo acorde a la prueba U de
Mann-Whitney.
En la Tabla 2 casi las dos terceras partes de los pacientes pertenecian al sexo masculino (63,3 %) lo

cual fue significativo (p=0,039) (Tabla 2).

Tabla 2 Distribucion de los pacientes por grupos acorde al sexo
PRP Convencional Total

% No. % No. %

Masculino 20 33,3 18 30 38 63,3
Femenino 10 16,7 12 20 22 36,7
Total 30 50 30 50 60 100
Fuente: Historia clinica. p= 0,039

Desde la evaluacién inicial a los cinco dias se constatd mayor por ciento de cicatrizacién en el grupo
PRP y menor variacion en el mismo segun la desviacion estandar (Desv st), con media 17,6 y Desv st
4,7, en comparacion al grupo convencional con media 10,9 y Desv st 5,7. A los 15 dias el grupo PRP
estaba casi cicatrizado (media 86,8) y la cicatrizacién completa se alcanzo a los 18 dias (Desv st 4,0)
y en el tratado de forma convencional a los 23,1 dias. La prueba U de Mann-Whitney rechazé la
hipotesis de igualdad de las medias de los porcentajes en todas las evaluaciones realizadas (cinco-10-
15 dias) y la media del tiempo de cicatrizacién final. Lo que demuestra un tiempo de cicatrizacién

significativamente menor en el grupo PRP (Tabla 3).

Tabla 3 Distribucién de los pacientes por grupos acorde al tiempo

de cicatrizacion en dias

Tiempo de PRP Convencional Prueba U
cicatrizacion Media Desv Media Desvst Mann-
Whitney
5 dias 17,6 4,7 10,9 D7 0
10 dias 53,9 15,7 38 20,8 0,001
15 dias 86,8 13,3 68 22,7 0
Cicatrizacion final (dias) 18,0 4,0 23,1 5,0 0
Fuente: Historia clinica. *Desviacion estandar
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En casi la totalidad de los pacientes no se evidencié complicaciones, 53 pacientes, 88,3 % de la serie.
Las complicaciones halladas fueron locales en el grupo PRP un paciente desarrolld6 edema local
(14,2 %). En el grupo convencional seis pacientes desarrollaron complicaciones, con predominio del
retardo en la cicatrizacion en cuatro pacientes (57,1 %) e infeccion local en 3 (42,8 %). En el grupo

convencional algunos pacientes presentaron mas de una complicacion (Tabla 4).

Tabla 4 Distribucidn de los pacientes por grupos acorde a las complicaciones

Complicaciones* Convencional Total
% No. % %
Retardo en la cicatrizacion 0 0 4 573 4 571
Infeccion local 0 0 3 42,8 3 42,8
Profundizacion de las quemaduras 0 0 2 28,5 2 28,5
Alergia medicamentosa 0 0 1 14,2 1 14,2
Edema local 1 14,2 0 0 1 14,2

Fuente: Historia clinica. *por ciento en base al total de pacientes con complicaciones.

DISCUSION

Sanchez et al., *® en un estudio realizado en el Hospital Universitario General Calixto Garcia del 2013
al 2015 reportaron 255 pacientes ingresados, una edad media de 51,2 + 19,1 afios y mediana de 50
afios. Es conocido las variaciones en las edades de reporte de quemaduras que abarcan un rango
desde el menor de un afio hasta pacientes de 100 afios y mas. La serie estudiada por los autores
muestra un predominio en edades inferiores a los 50 afos y se enmarca en la accidentalidad de causa
laboral y de transito como modo de produccidon de la quemadura, lo que implica sujetos laboralmente
activos y por ende jovenes. Sanchez et al., (*® también hallaron un predominio de los pacientes
masculinos con el 60,8 % de los casos, los autores coinciden con el estudio.

A pesar de ser la cicatrizacion un proceso complejo, que implica la interaccion de factores locales y
generales. Es susceptible de ser modulada con la medicina regenerativa. Hasta hace muy poco no
existian agentes farmacoldgicos capaces de acelerar el proceso de cicatrizacion de las heridas. Los
progresos recientes en el entendimiento de las bases bioquimicas y fisiolégicas del proceso de
cicatrizacién inician una nueva fase en la disponibilidad de sustancias capaces de acelerar dicho
proceso, conocidos como factores de crecimiento, (4%

El factor de crecimiento epidérmico (FCE) un polipéptido de 53 aminoacidos, conocido por sus efectos
mitogénicos y quimiotacticos en fibroblastos y células epiteliales, estd presente en los granulos alfa

de las plaquetas, *® y se emplea desde hace varios afios en su forma recombinante por la industria
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farmacéutica cubana, heberprot-P y hebermin dos productos de la cartera de BioCubaFarma. (17181
Los autores del estudio consideran al FCE, clave en el acortamiento del tiempo de cicatrizacion en la
serie estudiada.

Del Rio et al., ®en un andlisis de 42 muestras de PRP cuantificaron los FCP con el método de
inmunoensayo enzimatico ELISA, al inicio del tratamiento y a los siete dias, obteniendo curvas de
calibracién de los FCP, con aumento en el FCE del 180,3 % vy en el factor derivado de las plagquetas BB
(FDP-BB) de 458 % al valor inicial, solo estos dos FC superaron el 100 %.

Marck et al., ®Y en un estudio de cuantificacién de FCP del PRP en pacientes quemados y controles
sanos voluntarios, emparejados ambos grupos por sexo y edad, a pesar de encontrar una variacién
individual en los FCP de cada participante, hallaron valores similares en ambos grupos. Base sélida
para el empleo de esta terapia en pacientes quemados.

Planas et al., *® en una revisién sobre la aplicacion del plasma rico en plaquetas en la especialidad de
Cirugia Plastica y Caumatologia, sugiere como contraindicaciones: presencia de infecciones en la piel,
los trastornos plaquetarios, las enfermedades crdnicas descompensadas, enfermedades del tejido
conectivo y neuromusculares, cancer (efecto proliferativo de los FCP), alergia a los principios activos
utilizados, el embarazo y la lactancia (por la falta de estudios en estas pacientes) y otras mas
individuales como el panico a las agujas y entre las complicaciones menciona la infeccion por
contaminacién del material biolégico, dolor local y signos inflamatorios ligeros.

Resulta importante sefalar el origen autélogo del PRP, esto lo hace seguro a la trasmision de virus de
inmunodeficiencia humana, hepatitis y otras enfermedades asociadas a transfusiones. (9

Montalvo, ®*® basa el efecto antibacteriano y antimicdtico de las plaquetas en quemaduras en: la
angiogénesis, aceleracion de la epitelizacion, modulacion inflamatoria, liberacion de trombocinas vy
estimulacion de neutrofilos. Lo que puede explicar la ausencia de infeccion en el grupo PRP del
estudio.

El PRP constituye una terapéutica innovadora, pero a la fecha, no existe un protocolo estandar de
produccion o preparacion, tampoco se ha descrito una dosis especifica; la forma de aplicacidon es muy
variable y depende de la condicién por tratar. No se pueden comparar de forma facil los resultados de
diferentes investigaciones, por la variabilidad en el método de preparacién y por la falta de
homogeneidad en las lesiones tratadas, entre otros factores. ** Lo que sugiere la necesidad de

ensayos clinicos aleatorizados en Cuba, base para una protocolizacion de su uso.
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CONCLUSIONES
El plasma rico en plaquetas garantizd una cicatrizacion mas rapida en las quemaduras dérmicas.

La terapéutica se caracterizo por la facilidad de obtencidn, disponibilidad y escasas complicaciones.
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