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Resumen:

Fundamentacion: la fibrina rica en plaquetas y leucocitos es un concentrado plaquetario
gue constituye un biomaterial sélido de fibrina de alta densidad. No requiere activacion
exogena para la degranulacién plaquetaria. Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de la
fibrina rica en plaquetas y leucocitos en el paciente quemado. Método: 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 dividio en dos grupos de
tratamiento de 30 pacientes cada uno: grupo experimental y grupo convencional. Para
medir 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
aplicacion de fibrina, media 5,93 y desviacién estandar 1,680. En comparacioén en el grupo
convencional se produjo el dia 33, media 33,40 y desviacién estandar 12,773. La prueba
U de Mann-Whitney rechaza la igualdad de las medias de los grupos. El tiempo de
cicatrizacion en el grupo experimental 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 %. El 58,3 % (35/60) no
reportaron eventos adversos. Conclusiones: la fibrina rica en plaquetas y leucocitos
resultd eficaz y segura para la bioestimulacion de fibroblastos en quemaduras
hipodérmicas.

Palabras Clave: Fibrina Rica en Plaquetas; Quemaduras; Eficacia; Tejido de Granulacién; Cicatrizacion de
Heridas

Summary:

Background: 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 and safety of fibrin rich in platelets and leukocytes in the burned patient.
Method: randomized experimental study in patients with hypodermic burns, at the Caumatology Service
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of the Manuel Ascunce Domenech University Hospital, from February 2022 to January 2023. A sample
of 60 patients was divided into two treatment groups of 30 patients each: experimental group and
conventional group. To measure efficacy, the response variables were used: appearance of useful
granulation tissue, healing time, and final result. Results: the 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. In comparison, in 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 in the experimental group of 15,37 days and in the conventional group of 45,43 days. 61,7 % (37/60)
of the patients showed good graft engraftment. Non-grasping was higher in the conventional group,
15,0 %. 58,3 % (35/60) did not report adverse events. Conclusions: fibrin rich in platelets and leukocytes
was effective and safe for the biostimulation of fibroblasts in hypodermic burns.

Key words: Platelet-Rich Fibrin; Burns; Efficacy; Granulation Tissue; Wound Healing

Introduccion

La cicatrizacion es un proceso fisiolégico encaminado a restituir la continuidad de los
tejidos para restablecer la estructura y funcion. Donde se suceden acontecimientos
humorales, celulares y bioquimicos y no culmina con la formacién de la cicatriz, sino, con
la remodelacién de esta en el curso de meses o afios.!

A pesar de ser un proceso fisioldgico, la cicatrizacion no esta exenta de complicaciones.
Castellanos.? informd sobre la formacién de cicatrices anémalas como el queloide, la
cicatriz hipertrofica y la cicatriz dolorosa. De igual forma en el curso del proceso de
cicatrizacion, la infeccion local es un riesgo permanente. Este autor también comunicé 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 cronicos. Entre los agudos se manifestd el retardo en la cicatrizacion por déficit
y la cicatriz hipertréfica y el queloide por cicatrizacidon excesiva, mientras los defectos de
larga evolucidn se constituyeron en heridas cronicas.

El retardo en la cicatrizacion es una complicacion del proceso de cicatrizacion,
caracterizada por el enlentecimiento en el mismo.* En el paciente quemado la
profundizacidn de las lesiones y la infeccion local, presenta probabilidad de cronificacion,
elevacion de la morbilidad y mortalidad.®

Ferndndez, 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, concentracién normal en sangre periférica de 150 a 400x10°/L, vida
media entre 7 a 10 dias e indispensables en la hemostasia. En cambio, en los ultimos ainos
el descubrimiento en ellas de moléculas bioactivas, como los factores de crecimiento (FC),
suscita gran interés cientifico.
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El efecto bioldgico de los FC se logra mediante concentraciones pequefias y se describen
beneficios en la cicatrizacion, alivio del dolor crénico, angiogenésis, proliferacién y
migracion celular.” La fibrina rica en plaquetas y leucocitos es un concentrado plaquetario
que constituye un biomaterial sélido de fibrina de alta densidad. No requiere activacion
exogena para la degranulacion plaquetaria. Motivados por lo antes expuesto, se realiza
la presente investigacion con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la fibrina
rica en plaquetas y leucocitos en el paciente quemado.

Métodos

Se realizd un estudio experimental aleatorizado en pacientes con quemaduras
hipodérmicas, en el servicio de Caumatologia del Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech de la provincia Camagley, de febrero 2022 hasta enero 2023.

Universo y muestra:

El universo estuvo constituido por el total de 100 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion:

- Paciente con diagnodstico de quemadura hipodérmica de hasta 1,5 % de superficie
corporal qguemada, con edad de 20 afios y mas.

- Consentimiento informado.

- Paciente con prediccion de retardo en la cicatrizacion de la quemadura.

Criterios de exclusion:

- Embarazada.

- Lactancia.

- Imposibilidad de seguimiento del paciente hasta su cicatrizacion.

- Negativa a la cirugia.

- Desnutricién proteico energética.

- Medicacion inmunosupresora o antinflamatoria (interfieren con la etapa inflamatoria
de la cicatrizacién).

- Medicacién anticoagulante: acido acetil salicilico, clopidogrel y ticlopidina (afectan
cantidad y calidad plaquetaria, riesgo de sangrado).

- Conectivopatias (falta de estudios al respecto).

- Enfermedad oncoldgica: probable efecto proliferativo en las células neoplasicas (falta
de estudios al respecto), vitronectina promueve adhesiéon y diseminaciéon celular con
probable produccién de metastasis (falta de estudios al respecto).

Criterios de salida:

- Traslado del paciente a otro servicio o unidad asistencial.

- Egreso en condicidn de fallecido.
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Se cdlculo la muestra por EPIDAT versiéon 1.3, y quedd conformada por 60 pacientes con
guemaduras y prediccion de retardo en la cicatrizacién. Fueron divididos en dos grupos
de tratamiento de 30 pacientes cada uno:

- Grupo experimental al que se le aplicé la fibrina rica en plaquetas y leucocitos (FRP-L)

- Grupo convencional con tratamiento acorde a protocolos del servicio.

Variables del estudio:

Para medir eficacia se utilizaron las variables de respuesta: aparicidon del tejido de
granulacidn util, tiempo de cicatrizacion y resultado final. La seguridad comprendio el tipo
de evento adverso.

Metodologia de obtencion

- Se realizé toma de muestra de sangre periférica de las venas del antebrazo para la
extraccion de 20 mL.

- La sangre fue repartida a partes iguales en tubos de ensayo milimetrados de 10 mL de
capacidad.

- Se centrifugd garantizando una separacion suficiente de los hematies del plasma.

- Se realiz6 retirada del coagulo del tubo de ensayo con pinza.

Metodologia de aplicacion

- El bioproducto es aplicado directamente sobre el lecho cruento.

- Colocacidn de apésitos y vendajes.

Se observaron las medidas de bioseguridad universales.

Se realizd una base de datos de forma computarizada mediante el paquete estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 25.0 con error aceptable y valor
de confianza del 95 %.

Se constataron los resultados alcanzados con la bibliografia nacional e internacional para
formular las conclusiones.

Resultados

En la tabla 1 se aprecia como la aparicion del tejido de granulacidn util ocurrié en el grupo
experimental a los 6 dias de realizada la necrectomia y aplicacion del bioproducto, media
5,93 y desviacion estandar 1,680, en comparacion con el grupo de tratamiento
convencional, donde 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, es decir,
rechaza la hipdtesis nula, por lo que el comportamiento de los dos grupos es diferente.
Lo que demuestra que la FRP-L favorece la aparicion del tejido de granulacion atil.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes por grupos acorde a la aparicion de tejido de
granulacién util.

Aparicion Grupo FRP-L Grupo convencional Prueba U
de tejido de X DE X DE Mann-
granulacién Whitney
atil 5,93 1,680 33,40 12,773 0,000

Media (X7) Desviacion estandar (DE)

Fuente: historia clinica

La tabla 3 muestra la media y desviacidon estdndar para el tiempo de cicatrizacion en
ambos grupos, siendo en el grupo experimental de 15,37 dias y desviacién estandar de
2,697, en contraste, en el grupo convencional la media fue 45,43 dias y desviacion
estandar de 15,444. La prueba U de Mann-Whitney rechaza la igualdad de las medias de
los grupos, lo que demuestra que la FRP-L acorta el tiempo de cicatrizacion en el paciente
con quemadura hipodérmica.

Tabla 2. Distribucién de los pacientes por grupos acorde al tiempo de cicatrizacion.

Tiempo de Grupo FRP-L Grupo convencional Prueba U
cicatrizacién X DE X DE Mann-
Whitney
15,37 2,697 45,43 15,444 0,000

Media (x") Desviacion estandar (DE)

Fuente: historia clinica

El resultado final obtenido se expresa en la tabla 3, donde el 61,7 % (37/60) de los
pacientes mostraron buen prendimiento del injerto, con diferencias entre grupos de
tratamiento de 35,0 % (21/30) para el grupo FRP-L y 26,7 % (16/30) para el grupo
convencional.

El nimero de pacientes con no prendimiento de injerto fue mayor en el grupo
convencional con 9 casos (15,0 %). No se observaron diferencias significativas entre los
grupos, en los pacientes que cicatrizacion de forma espontanea.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes por grupos acorde al tiempo de cicatrizacion.

Grupo FRP-L Grupo
Resultado final convencional Total

No. % No. % No. %
Prendimiento del injerto 21 35,0 16 26,7 37 61,7
Cicatrizacidon espontanea 7 11,7 5 8,3 12 20,0
No prendimiento del 2 3,3 9 15,0 11 18,3
injerto
Total 30 50,0 30 50,0 60 100,0
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Fuente: historia clinica

El andlisis de los eventos adversos, tabla 4, muestra como la mayor parte de los pacientes
58,3 % (35/60) no presentaron evento adverso. El grupo experimental reportd 5 eventos
(8,3 %) y el grupo convencional 20 (33,4 %). Todos los eventos fueron no graves. En su
mayoria corresponden a dolor cuando aparece el tejido de granulacién. Se reportaron 2
alergias medicamentosas a la sulfadiazina de plata al 1 % en el grupo convencional.
Tabla 4. Distribucion de los pacientes por grupos acorde al tipo de evento adverso.

Grupo FRP-L Grupo
Tipo de evento adverso convencional Total
No. % No. % No. %
Sin evento adverso 25 41,7 10 16,6 35 58,3
No grave 5 8,3 20 33,4 25 41,7
Muerte 0 0 0 0 0 0
Amenaza la vida 0 0 0 0 0 0
Hospitalizacion 0 0 0 0 0 0
Prolongada 0 0 0 0 0 0
hospitalizacion
Produce incapacidad 0 0 0 0 0 0
Produce anomalia 0 0 0 0 0 0
congénita
Total 30 50,0 30 50,0 60 100,0
Fuente: planilla de reporte de eventos adversos
Discusion

Desde finales del siglo pasado una nueva forma de medicina, que busca la autoreparacion
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 drganos humanos para restablecer su funciéon normal.
Su empleo estd sustentado en la aplicacion de las Ciencias Bdsicas como: Fisiologia,
Anatomia, Histologia y Bioquimica. La MR desarrolla investigaciones en células madres
combinada o no con ingenieria de tejidos y terapia génica. Siendo “barata”, por
disminucion de los costos econdmicos vinculados a farmacos y la carencia de efectos
secundarios.

En la serie estudiada los autores emplean un concentrado plaquetario de segunda
generacion, la FRP-L, acorde a la clasificaciéon 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.
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Con referencia al analisis del tejido de granulacion en modelos animales, Chen, et al.
estudiaron 100 ratones, de ellos 24 sometidos a herida quirdrgica, 38 a quemadura
dérmica y 38 a quemadura hipodérmica, reportando aparicion de tejido de granulacidn
en el primer grupo a los 7 dias, mientras en los grupos con quemaduras no ocurrid hasta
los 15 dias. La reepitelizacién también se hallé enlentecida en los ratones quemados.

De igual manera, Chen, et al.’® observaron menor expresiéon de CD31 y factor de
crecimiento vascular endotelial, ambos marcadores de angiogénesis, en el tejido de
granulacién de los ratones quemados, en consecuencia, con una neovascularizacion peor.
Por otra parte, la infiltracidn de células inflamatorias en la herida fue maxima a los 7 dias
en el grupo operado y en los grupos quemados no se alcanzd hasta los 15 dias. Se
concluyd que en la piel daifiada por la quemadura se pierde el equilibrio entre la respuesta
inflamatoria y antiinflamatoria.

Por consiguiente, el tejido de granulacidn util en el proceso de cicatrizacion es el andamio
para la proliferacion y migraciéon celular. Este tejido brinda nutricion y sustento a los
gueratinocitos durante la epitelizacion, rellena zonas cruentas como las dejadas por el
desprendimiento espontaneo de la escara y el desbridamiento. Por el contrario, la
infeccidn e hipertrofia de las granulaciones enlentecen la cicatrizacién. En resumen, el
logro de forma rdpida de un tejido de granulacién util es paso determinante para una
cicatrizacién 6ptima.

Por otra parte, Tomic-Canic, et al.!! 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 cronificacion de la cicatrizacion y
demandan desbridamiento de forma aguda.!!%13

La necrectomia realizada por los autores del estudio, paso previo a la aplicacion del
bioproducto, busca la retirada, no solo del tejido desvitalizado, sino de la carga bacteriana
en la zona y acorta la etapa inflamatoria de la cicatrizacidn.

El riesgo de cronificacién de la herida, proceso situado entre los 45 y los 90 dias aumenta
de forma significativa el riesgo de malignizacién de la cicatriz, con elevada carga
econdmica para el paciente y la sociedad.'**°

En la actualidad la atencidn al paciente quemado parte de cuatro pilares: fluidoterapia de
reposicion, prevencion o tratamiento de la infeccion, nutricidn y rehabilitacidon. Estos
pilares se fundamentan en la necesidad de una radpida y efectiva cicatrizacién de la herida
por quemadura. Motivo de la aparicidon de soluciones innovadoras en el proceso.
Conclusiones

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos resultd eficaz y segura para la bioestimulacion de
fibroblastos en quemaduras hipodérmicas. Se obtuvo un bioproducto y se desarrollé una
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metodologia para su obtencién y aplicacidn a pacientes con quemaduras con disminucion
del tiempo de cicatrizacion.
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