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Resumen:

Introduccion: Las terapias regenerativas con lisado plaquetario se utilizan por ser
reservorios fisiologicos de factores de crecimiento y proteinas, capaces de acelerar la
regeneracion de tejidos. Se realizO un estudio cuasiexperimental en el Servicio de
Caumatologia y Cirugia Pléastica, hospital General Clinico-Quirirgico “Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso”, entre febrero de 2015 y febrero de 2016. Objetivo: Se evalud los efectos del
lisado plaquetario isogrupo obtenido de plaguetas alogénicas en pacientes con quemaduras
de segundo grado profundo producidas por agua hirviente con una superficie corporal
quemada < 5 % Método: Los pacientes se dividieron en dos grupos: 30 tratados con lisado
plaquetario y 30 tratados con sulfadiazina de plata 1 %. Se usaron variables clinico-
epidemioldgicas, humorales, histopatoldgicas, eventos adversos, complicaciones asociadas a
las terapias, caracteristicas de la piel y evaluacion terapéutica. Resultados: El tiempo de
curacion estuvo en el rango 11,0-13,2 y 16,6-19,4 dias, para los pacientes tratados con lisado
plaquetario y sulfadiazina de plata 1 %, respectivamente. Histopatoldogicamente se demostré
que el lisado plaquetario promovié la formacion de vasos sanguineos, redujo el infiltrado
inflamatorio, y estimulé la proliferacion de fibroblastos y formacion de colageno, lo que
acelero la regeneracion tisular. Conclusiones: La aplicacion del lisado plaquetario obtenido
de plaquetas alogénicas fue segura, no provocé complicaciones ni alteraciones de los
parametros humorales, aceler6 la regeneracion tisular, redujo el tiempo de curacion de las
guemaduras y se obtuvo una piel final con mejor calidad respecto a los de la sulfadiazina de
plata 0,1 %, con eventos adversos minimos.
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I. INTRODUCCION

Los procesos de curacion de las quemaduras no siempre son rapidos y pueden conducir a dafios
tisulares que repercuten en la biomecénica y en los aspectos psicosociales del paciente quemado. El
tiempo requerido para la curacion y la recuperaciéon temprana del tejido dafiado por quemaduras,
determina el éxito del tratamiento, disminuciones de la aparicion de complicaciones y costos.

La llegada de nutrientes y factores regeneradores del lecho vascular hasta la zona lesionada se
dificulta debido a las alteraciones en el tejido inducidas por las quemaduras de segundo grado
profundo [1]. Estos factores regeneradores facilitan la reparacion tisular y se estimulan cuando el
lisado plaguetario obtenido de plaquetas alogénicas (LPa) se administra directamente en el tejido
lesionado. Lo que se explica a partir de la gran cantidad de factores de crecimiento ( FCs) y
moléculas bioactivas que se liberan en el sitio de la lesién después de la aplicacion de este lisado
plaquetario isogrupo congelado obtenido de plaquetas que intervienen en la rapida regeneracion de
los tejidos, lo que garantiza menor tiempo de curacion de la quemadura. Entre los factores de
crecimiento plaquetarios (FCP), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF, del
inglés, platelet derived growth factor) resulta importante para la regeneracion tisular debido a que
se une a los vasos sanguineos y actia como mitogeno de células mesenquimales. Ademas, el PDGF
potencia la actividad de las células con receptores para los FCP, lo que en su conjunto ayuda a
mantener y prolongar la accion iniciada por el resto de los FCs, en concordancia con otros
autores[1,2].

En Cuba, las primeras aplicaciones clinicas de plaquetas con fines regenerativos se realizan en el
2004 y se generalizan en el 2008. Desde entonces, los usos de las plaquetas autdlogas y alogénicas
se han incrementado progresivamente[3,4]. Mdltiples han sido las aplicaciones independientemente
del método utilizado para la activacion de las plaquetas. Se documentan sus beneficios como
sustratos basicos para la obtencion de biomateriales, por lo que puede resultar prometedor. Para
esto, se exige de forma razonable, la delimitacion de sus indicaciones y mejor comprension de los
procesos bioldgicos que conducen a la regeneracion [5].

Se han revelado resultados alentadores que confirman la existencia de evidencias cientificamente
validas que acreditan el uso del lisado plaquetario luego de la congelacion/descongelacion del
concentrado plaquetario en la practica clinica [2-5]. Sin embargo, en Cuba, no se ha reportado el
efecto del lisado plaquetario obtenido de plaquetas alogénicas en las quemaduras de segundo grado
profundas, lo que se convierte en el proposito de nuestra investigacion.

Il. METODO
Caracteristicas generales
Se realizd un estudio cuasiexperimental en 60 pacientes adultos con quemaduras de segundo
grado profundas con agua hirviente con una superficie corporal quemada < 5 %, atendidos
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ambulatoriamente en el Servicio de Caumatologia y Cirugia Plastica del hospital General “Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, durante el periodo de febrero de 2015 - febrero de
2016. Los pacientes se dividieron en dos grupos de 30 sujetos cada uno:
Grupo tratado con lisado plaquetario obtenido de plaquetas alogénicas (LPa) (GT1): se les realizd
tratamiento local con LPa ABO compatibles obtenido en el Banco de Sangre “Renato Guitar” de
Santiago de Cuba. las cuales resultaron negativas para las pruebas de pesquisaje de infecciones, y
que segun las normas y procedimientos establecidos para el uso de hemocomponentes ya no eran
utiles para su empleo como agente hemostatico, aplicandose el método de congelacion-
descongelacion (bolsas con 55 x 10'%plaquetas en 30 ml de plasma para mantener el pH > 6).
Grupo tratado con sulfadiazina de plata 1% (GT2): tratamiento local convencional con
sulfadiazina de plata 1% mediante cura oclusiva en dias alternos hasta la cicatrizacion total.

Criterios de exclusion: Pacientes con valores de plaqueta basal <150 x109/L y hemoglobina<110
g/l y no aceptacion mediante el consentimiento informado Pacientes con enfermedades del sistema
hemolinfopoyético, enfermedades del coldgeno y neoplasicas malignas confirmadas. Pacientes que
consumian anticoagulantes o antiinflamatorios no esteroideos. Embarazadas y pacientes con déficit
inmunoldgico celular o humoral.

A todos los pacientes se les midio el area de la lesion mediante trazado por contacto o trazado en
laminas de acetato transparente de PVC. La hoja que estuvo en contacto directo con la lesion se
desechd. El calculo del area total de la lesion se obtuvo por la siguiente formula [6]:

A=A + %Ai, donde, donde At fue el &rea total de la lesion; Ac, la suma de todos los cuadrados

ocupados completamente por la lesién y Ai, la suma de todos los cuadrados que fueron abarcados
parcialmente (50 % o menos) por la lesion. Estas tres areas fueron dadas en cm?y se midieron cada
4 dias a partir del dia 6.

Las aplicaciones del LPa fueron realizadas con un intervalo de 2 dias hasta la total curacion de la
lesion. Se evalud la evolucion de la epitelizacién por medio del método clinico, la medicién del
area de cicatrizacion y la toma de fotografias después de la segunda y la tercera aplicacion. El
tiempo méaximo del tratamiento evaluado fue a los 21 dias y las evaluaciones de la seguridad y
eventos adversos fueron realizadas por la autora.

Se realizo biopsia incisional al 70,0 % (21/30) de los pacientes del GT1 al noveno dia, luego de
tres aplicaciones con el LPa, para sus estudios histopatoldgicos.

Se evalud las caracteristicas de la piel (la calidad de la piel final posquemadura) en ambas
modalidades de tratamiento a los 30 dias postratamientos utilizando la Escala de Vancouver (VSS;
del inglés Vancouver Scar Assesment).

La evaluacion de los tratamientos aplicados se realiz6 de forma individual. Se tuvieron en cuenta
los siguientes criterios:

Curacion de la lesion en un 90 % antes de los 21 dias de ocurrida la misma, evaluada clinicamente
por la aparicién de islotes epidérmicos, la confluencia de islas epidérmicas, y el alisamiento y/o
uniformidad de la piel.

Ausencia de complicaciones, como profundizacion e infeccion de las quemaduras.

Caracteristica de la piel evaluada a los 30 dias con un puntaje < 5, segtn la VSS.

Se considerd: Tratamiento satisfactorio: cuando el paciente cumplio con todos los criterios de
evaluacion al tratamiento.

Tratamiento no satisfactorio: cuando el paciente satisfizo uno o ninguno de estos criterios.
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B. Criterios bioéticos

La investigacion se llevé a cabo segln los principios éticos establecidos en la Declaraciéon de
Helsinki. Estuvo aprobada por los Comités de investigaciones y de Etica del hospital. A todos los
pacientes se les solicitd un consentimiento informado después de explicérsele las caracteristicas del
estudio, asi como la posibilidad de retirarse del estudio.
C. Andlisis estadistico

Se calcularon porcentajes y totales para las variables cualitativas. Se realizo el computo del
promedio (X) y la desviacion estandar, estadigrafos de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. Fueron computados intervalos de confianza del 95 % para las variables
continuas normalmente distribuidas y rangos de variacion para las que no se distribuyeron
normalmente. Se aplico la prueba Chi-cuadrado de asociacion para determinar la asociacion entre
los tipos de tratamiento y cada una de las variables analizadas. Se aplicé la prueba paramétrica t-
student para conocer si hubo diferencias significativas 0 no entre las medias de los tiempos de
epitelizacion de las quemaduras de los pacientes en los GT1y GT2.

I1l. RESULTADQOS

Al analizar el tiempo de curacion (en dias) de cada paciente en los GT1 y GT2 se afirmd para el
95 % de confiabilidad, que el tiempo de curacién promedio fue entre 11,0 y 13,2 dias para los
pacientes del GT1 y entre 16,6 y 19,4 dias para GT2.

El tiempo de curacion de las quemaduras de los pacientes del GT1 se logr6 antes de los 21 dias,
siendo notable para el rango de tiempo 7-13 dias, en el cual el 66,7 % (20/30) de los pacientes se
curaron. En el GT2, el tiempo de curacion se observé fundamentalmente a partir de los 14 dias,
siendo marcado para el intervalo de tiempo de curacién 14-20 dias (tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de pacientes por intervalo de tiempo de epitelizacion de la quemadura por grupo de tratamiento.

Intervalo de tiempo de curacién Grupos de tratamiento
(dias)
GT1 GT2
ni %* n2 %*
7-13 (n=24) 20 66,7 4 13,3
14 -20 (n=29) 10 333 19 63,3
>21(n=7) 0 0,0 7 23,4
Total (n = 60) 30 100,0 30 100,0
x2,s=20,46 p = 0,000

Desde el punto de vista clinico, la curacion de las quemaduras en los pacientes del GT1 se
caracterizo6 por la aparicién de islas epidérmicas firmes y confluentes. Ademas, la aparicion de los
primeros islotes epidérmicos fue después de la segunda aplicacion del LPa y la aparicion de islas
firmes y confluentes luego de la tercera aplicacién (al noveno dia de iniciado el tratamiento).
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En nuestro estudio se evidencia que al utilizar localmente LPa el tiempo de curacién promedio de
las quemaduras se reduce en un 32,89 % con respecto al grupo donde se utiliza la sulfadiazina de
plata 1%. La epitelizacién mas rapida que se obtiene con el LPa encntrados concuerda con la que
se observa en la cdrnea y el ojo de 10 pacientes con quemaduras oculares tratadas con PRP [7];
heridas traumaéticas y quemaduras por friccion tratadas con PRP en forma de gel [8] y Ulceras
venosas [2].

Las medias =+ errores estandar de cada parametro humoral en los GT1 y GT2 para los instantes de
tiempo evaluados: t = 0; 10 y 20 dias de iniciados ambos tratamientos se comportaron de forma
similar en GT1y GT2 en los instantes de tiempo evaluados.

Variables humorales (t =0 y 20 dias) (0,6 < p-valor < 1)

Se reporto eventos adversos en el 86,7 % (52/60) del total de los enfermos estudiados en los GT1
y GT2. Los mismos fueron observados en el 80 % (24/30) de los pacientes del GT1 y en el 93,33
% (28/30) de los pacientes del GT2. Los eventos adversos que prevalecieron en estos 52 pacientes
fueron el prurito (32,7 %) y el dolor (30,8 %). Los pacientes tratados con LPa no mostraron
ninguna complicacion. Sin embargo, el 23,3 % (7/30) de los pacientes tratados con la SAg 1 %
(GT2) mostraron complicaciones asociadas. En todos (siete pacientes), la infeccion local condujo a
la profundizacion de las lesiones, lo que las convirtié en lesiones hipodérmicas, con cambios de
coloracion, fundamentalmente en blanca, con abundantes punteados hemorragicos, secreciones y
fetidez. Esta infeccion local fue corroborada por estudios microbioldgicos y se encontré como
gérmenes frecuentes la Klebsiella y el Enterobacter.

Los estudios histopatoldgicos revelaron el predominio la respuesta inflamatoria cronica moderada
y en menor medida la severa, la angiogénesis severa, fibroblastos muy abundantes y abundante
colageno. El epitelio neoformado (reepitelizacion) estuvo presente en el 85,71 % (18/21) de las
muestras estudiadas. En ninguna de las muestras estudiadas de estos pacientes tratados con LPa se
observé edema. Estas caracteristicas histopatoldgicas fueron evidenciadas mediante iméagenes
(Figura 1).
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Figura 1. Hallazgos histopatologicos de las muestras tratadas con LPa al noveno dia. RIC
moderada; colageno y angiogénesis moderadas; fibroblastos abundantes; reepitelizacion presente;
edema ausente.
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Los hallazgos histopatoldgicos indicaron que las sustancias bioactivas liberadas por los granulos
alfa de las plaquetas del LPa, modularon la inflamacion aguda y por ende, la misma es leve. Esto se
logré mediante la elevada y rapida proliferacion de los fibroblastos con importante nivel de
proliferacion vascular temprana y de la aceleracidn del proceso de fibrogénesis,

Localmente en las lesiones por quemaduras, el proceso inflamatorio es mucho mas intenso y se
prolonga en el tiempo. Por ende, los macréfagos y los neutrofilos producen gran cantidad de
mediadores quimicos, enzimas, radicales libres y especies reactivas del oxigeno, los cuales pueden
ser responsables de la extension del dafio tisular y el agrandamiento del lecho quemado [ 9].

Del andlisis de la calidad de la piel resultante del proceso de curacion se aprecié que las
puntuaciones obtenidas fueron directamente proporcionales al aspecto de la piel; es decir, a menor
puntuacion mejor aspecto de la piel. Para el GT2 la mediana de los puntajes fue 10,5. Para el GT1
la mediana de puntaje fue 3. Estos pacientes presentaron cicatrices posquemaduras con
pigmentacion y vascularizacion normales, flexibles, con adecuada sensibilidad y con grosor/altura
normal. Acorde a esto el resultado final fue satisfactorio.(Figura 2),.
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Figura 2. Distribucion de los pacientes tratados con cada tipo de tratamiento segln la escala de
Vancouver

La evaluacion terapéutica fue satisfactoria en los 30 pacientes (100 %) del GT1; sin embargo, la
misma se observé solamente en tres pacientes (10 %) del GT2acorde a los criterios establecidos
para la evaluacion. Los 30 pacientes del GT1 cumplieron con los tres criterios evaluados ( tabla 2).
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Tabla 2. Evaluacion terapéutica de los pacientes por grupo de tratamiento y criterios de evaluacion
al tratamiento

Criterios de respuesta al tratamiento y evaluacion GT1 GT2
terapéutica
n1 %" n2 %"
90 % o mas del area curada antes de  Si 30 100,0 23 76,7
los 21 dias No 0 0,0 7 23,3
Complicaciones Si 0 0,0 7 23,3
No 30 100,0 23 76,7
Escala de VVancouver 0-5 30 100,0 3 10,0
6-13 0 0,0 27 90,0
Evaluacién terapéutica Satisfactoria 30 100,0 3 10,0
No satisfactoria 0 0,0 27 90,0

La calidad de la cicatriz posquemadura fue satisfactoria (escala 0-5) en los
30 pacientes del GT1 y solo en tres del GT2 a los 30 dias de evolucién. Estos tres ultimos
pacientes cumplieron con los criterios 1y 2 de evaluacion al tratamiento .

I11: CONCLUSIONES

La aplicacion del LPa es segura, induce eventos adversos minimos, acelera la regeneracion tisular,
reduce el tiempo de curacién de las quemaduras en menos de 21 dias, no trae consigo
complicaciones, no altera los pardmetros humorales y se logra una piel final con mejor calidad
respecto a los que son tratados con la SAg 0,1 %.

Los hallazgos histopatoldgicos revelan que el LPa promueve la formacion de vasos sanguineos,
reduce el infiltrado inflamatorio y estimula la proliferacion de fibroblastos y formaciéon de
colageno, lo que acelera la regeneracion tisular

El LPa puede convertirse en un bioproducto potencial para promover la regeneracion de tejidos en
las quemaduras de segundo grado profundas por agua hirviente.
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