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RESUMEN

Objetivo: Comparar el porcentaje de adhesion y curso cli-
nico en pacientes con quemaduras de tercer grado tratados
con injerto cutaneo delgado mallado libre autologo (mas el
uso de plasma rico en plaquetas alogénico activado) contra
el placebo con solucion fisiologica al 0.9%. Material y
métodos: De febrero a mayo de 2016 se estudiaron 10
pacientes atendidos en la Unidad de Quemados del Hos-
pital General del Estado de Chihuahua con quemaduras de
tercer grado menores de 35% de superficie corporal total,
candidatos a tratamiento con injerto cutaneo delgado mallado
libre (ICDML) autélogo. Se determinaron aleatoriamente
por medio de sorteo cinco pacientes para tratamiento con
plasma rico en plaquetas activado y cinco para placebo con
solucion fisiologica al 0.9% como tratamiento agregado. Se
tomo muestra de injerto con dermatomo eléctrico Padgett y
se utilizo6 mallador de injerto cutaneo Brennen proporcion
3:1. Se tomo el concentrado plaquetario arazon de 1 cc por 4
cm? de superficie de injerto, se mezcld con trombina bovina
28 U/ml y gluconato de calcio 2.8 mg/ml. Hay que esperar
cinco minutos a que las plaquetas se degranulen y con un
instrumento romo se deshace el coagulo formado. Se tomo la
mezcla resultante con una jeringa de 10 cc y aguja No. 23 y
se infiltro en el tejido celular subcutaneo 0.5 cc con una sepa-
racion de 2 cm en sentido longitudinal y lateral. Resultados:
El grupo de pacientes sometidos a tratamiento con plasma
rico en plaquetas alogénico activado (PRPAA) presento una
adhesion clinica del injerto de 100% en comparacion con la
media de 92% del grupo placebo. Se observo 20% de cul-
tivos positivos para infeccion en el grupo caso vs. 80% con
cultivos positivos del grupo control. Histopatologicamente
se detecto en el grupo placebo menor epitelizacion al quinto
dia de la colocacion del injerto vs. el grupo del PRPAA en
el que se observo aumento del grosor en el estrato corneo,
incremento de vasos de neovascularizacion por campo y
reaccion granulomatosa. Conclusiones: El uso de PRPAA en
pacientes con quemaduras de tercer grado que son sometidos
a injerto cutaneo delgado mallado libre muestra ventajas en
el curso clinico, porcentaje de adhesion y disminucion de
infecciones vs. pacientes tratados con placebo.

ABSTRACT

Objective: To compare the percentage of adhesion and
clinical course in patients with third degree burns treated
with autologous free meshed thin skin graft plus the use
of activated allogeneic platelet rich plasma in relation to
whom activated platelet rich plasma was not applied and
then were given 0.9% physiological solution as a placebo.
Material and methods: From February to May 2016, 10
patients who were treated at the Hospital General del
Estado de Chihuahua Burn Unit. They were studied with
third degree burns below 35% of total body surface area.
All were candidates for treatment with a free mesh skin
graft. Five patients were randomly assigned to treatment
with activated platelet rich plasma and the other five
patients were assigned to a placebo with 0.9% saline
solution as an aggregate treatment. An injector sample is
taken with Padgett electric dermatome, and a 3: 1 Brennen
skin graft mesh was used. the platelet concentrate at a
rate of 1 cc per 4 cm? of graft surface, mix with bovine
thrombin 28 U/ml and calcium gluconate 2.8 mg/ml,
wait 5 minutes for the platelets to evacuate, dissolve the
coagulum formed with a blunt instrument, the resulting
mixture is taken with a 10 cc syringe and No. 23 needle
and itis infiltrated in a surgical bed in 0.5 cc subcutaneous
tissue with a separation of 2 cm in the longitudinal and
lateral direction. Results: In the group of patients treated
with allogeneic activated platelet-rich plasma (PRPAA),
the clinical adhesion of the graft was 100% compared to
the 92% average of the placebo group. 20% of positive
cultures for infection in the case group vs 80% with positive
cultures of the control group. Histopathologically, a lower
epithelialization was found in the placebo group on the
fifth day of graft placement vs the PRPAA group, where
increased thickness in the corneal layer was observed,
neovascularization vessels increased per field and the
granulomatous reaction. Conclusions: The use of PRPAA
in patients with third-degree burns who undergo a free-cut,
thin-skinned graft shows advantages in the clinical course,
via the percentage of adhesion and decrease in infection
vs patients treated with a placebo.
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INTRODUCCION

Los estudios iniciales sobre las quemadu-
ras se enfocaron en mejorar la tasa de
supervivencia global. La comprension de la
fisiopatologfa de las quemaduras ha conducido
a mejores técnicas de reanimaciéon con una
reduccion drastica en el nimero de muertes.
Recientemente, el interés de la investigacion se
enfocé mds a minimizar la morbilidad y mejorar
la calidad de vida del paciente.

Los injertos cutdneos delgados mallados
libres (ICDML) aut6logos son los que mds se
utilizan para cubrir defectos, incluyen epider-
mis y una cantidad variable de dermis que va
de 8/1,000 de pulgada (0.196 mm) a 12/1,000
de pulgada (0.294 mm). Los ICDML pueden
expandirse con técnicas de mallado (con radios
que van de 1:1.5 a 1:9 de expansion) cuando
se requiere una cobertura adicional.? La ven-
taja de utilizar ICDML consiste en la habilidad
de cubrir grandes dreas con menor zona del
sitio donador que puede utilizarse para nueva
toma cuando haya sanado completamente,
lo cual sucede en condiciones 6ptimas de 7
a 10 dias.>*

Existe una serie de factores locales y sistémi-
cos que influyen en el resultado de los ICDML
como vascularidad inadecuada, tendén o hue-
so desvascularizado, hemostasia inadecuada,
hematoma o seroma por debajo del injerto,
movilizacién excesiva, areas en contacto con
fricciéon como la espalda, area anorrectal y
genitales, hipoxia local tisular causada por
tabaquismo o radiacion previa. Los factores sis-
témicos que podrian disminuir la sobrevivencia
de los ICDML son: edad avanzada del paciente,
desnutricion, comorbilidades como la diabetes
o lainmunosupresion y el uso de esteroides.>®

Estudios demuestran la utilidad del plasma
rico en plaquetas activado (PRPA) en el uso
de injertos de diferente indole, en su mayoria
del sistema musculoesquelético,” por lo cual
el uso en la aplicacion de ICDML contribuiria
a la rapida adhesion y a un mayor porcentaje
de éxito.?

El PRP es un concentrado de plaquetas au-
t6logas en un pequeiio volumen de plasma que
se obtiene secuestrando y concentrando sangre
recién extraida. Las plaquetas normalmente
contienen factor de crecimiento derivado de
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plaquetas (PDGF-AA), factor de crecimiento
transformante B (TGF-B), factor de crecimiento
transformante B2 (TGF-B2), factor de creci-
miento epidérmico o epitelial (EGF) y factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF).?
Estos factores de crecimiento se encuentran
en concentraciones aumentadas al activar el
plasma rico en plaquetas, actuando en la pro-
liferacién y diferenciacién celular, quimiotaxis,
angiogénesis, sintesis de matriz extracelular,
efectos mitogénicos y atrayentes de células
madre mesenquimatosas que promueven la
regeneracion por mayor tiempo'? confiriendo
propiedades benéficas en todo proceso cica-
trizal y de regeneracion tisular.

Existen varios procedimientos de pre-
paracion para obtener PRP con diferentes
contenidos, por ejemplo, con o sin leucocitos
o de estructura diferente: fluido, gel o fibrina-
estructura.” Ademds de los diferentes métodos
de activacion que pueden producirse a partir
de sangre, ya sea autéloga o alogénica.”? El
PRP tiene una amplia gama de aplicaciones
de curacién clinica, se han revelado informes
beneficiosos sobre la curacion de heridas en
diferentes campos de la cirugia y en el trata-
miento de heridas agudas, crénicas y diabéticas
y se ha utilizado para acelerar la cicatrizacion.
Desde 1954 hasta la fecha se han publicado
méas de 1,000 manuscritos relacionados con
PRPy curacién de heridas, pero sus resultados
son contradictorios, principalmente debido a
la falta de un disefio de estudio uniforme.’’/12
Aunado a lo anterior, la literatura sobre el uso
de PRP en quemaduras es particularmente
escasa.'3 14

De igual modo son escasos los estudios cli-
nicos respecto a la efectividad del PRPA autélo-
go en ICDML que demuestran la efectividad de
esta preparacion respecto al tiempo necesario
para la neovascularizacién, disminucién del
dolor y epitelizacion mas rapida.’

El PRPAA puede ser una opcién en el
tratamiento del paciente con quemaduras
consideradas de tercer grado, adicionarlo al
ICDML parece ayudar a la curacién de la herida
y reducir el tiempo de recuperacion, resultado
de la concentracién de factores de crecimiento
en la herida.® La preparacion del PRPAA es
relativamente sencilla, ya que puede elaborarse
con equipo existente en cualquier unidad y
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con la capacitacién en el manejo basico de
hemoderivados.! Estudios experimentales en
animales confirman la seguridad del uso de
PRPA heterdlogo,'” ya que el PRP contiene una
cantidad minima de inmunoglobulinas es poco
probable una reaccion cruzada por incompati-
bilidad.8 Sin embargo, no existe ningtin estudio
sobre la aplicacién de PRPAA en humanos.
Por lo anterior, el presente estudio brinda otra
alternativa en el tratamiento de quemaduras de
tercer grado, lo que es relevante desde el punto
de vista bioldgico y administrativo. El protocolo
de estudio se ajusta de acuerdo a los cédigos
internacionales de ética de la investigacion,
codigo de Niremberg (1947), 182 Asamblea
Mundial Médica (AMM, 1964), Declaracién de
Helsinki I, 292 AMM (Tokio, 1975), Helsinki Il
enmendada en la 352 AMM (Venecia, 1983) y
412 AMM (Hong-Kong, 1989). Segtin la Ley Ge-
neral de Salud en su apartado de investigacion
médica articulo 17 conlleva un riesgo mayor. El
protocolo fue aprobado por el comité de ética
de la UACH y del Hospital General del Estado
de Chihuahua.

MATERIAL Y METODOS

De febrero a mayo de 2016 se estudiaron 10
pacientes de 18 a 45 afnos de edad que acu-
dieron a la Unidad de Quemados del Hospital
General del Estado de Chihuahua con que-
maduras de tercer grado menores de 35% de
superficie corporal total, que eran candidatos
a tratamiento definitivo con ICDML autélogo.

Se determinaron aleatoriamente 10 pacien-
tes, contando cada evento de colocacién de
injerto como un caso aislado, por lo cual un
mismo paciente con quemaduras en diferentes
areas y fecha de colocacién de injerto diferente
se tomd como un nuevo caso en cada ocasion,
cinco de ellos para tratamiento con PRPAA y
cinco para placebo con solucién fisiolégica al
0.9%. Se prosigui6 a solicitar un paquete de
concentrado plaquetario al departamento de
banco de sangre. Se explicé a cada paciente
los pasos y objetivos del estudio, se solicité con
especial atencion la autorizacion de publicar
fotografias y se firmé consentimiento informa-
do antes de su participacion, advirtiendo los
riesgos y beneficios de manera tanto verbal
como escrita.

Al terminar la aplicacién del ICDML, bajo
técnica estéril, se toma el concentrado plaque-
tario a razén de 1 cc por 4 cm? de superficie
de injerto, se mezcla con trombina bovina 28
U/ml y gluconato de calcio 2.8 mg/ml (calcio
real), hay que esperar cinco minutos a que las
plaquetas se degranulen y con un instrumento
romo se deshace el coagulo formado, se toma
la mezcla resultante con una jeringa de 10 cc
y aguja No. 23 y se infiltra en lecho quirdrgico
en tejido celular subcutdneo 0.5 cc con una
separacién de 2 cm en sentido longitudinal y
lateral, se procede a cubrir con tela organdf, ga-
sas vaselinadas y vendas. En caso de pacientes
seleccionados para tratamiento placebo se infil-
tra solucion fisiol6gica 0.5 cc en el tejido celular
subcutdneo cada 2 cm en sentido longitudinal
y lateral, continuando con el mismo manejo.

Al quinto dia se descubri6 el injerto (Figura 1),
se recolecté muestra para cultivo de la superficie,
se midi6 el drea de injerto clinicamente adherida
calculando el porcentaje de injerto exitoso. Se
tomo biopsia tangencial de la zona injertada de
0.5 x 0.5 cm que incluye dermis y epidermis, se
colocaron en formol y se enviaron al departa-
mento de patologfa.

Analisis estadistico

Los datos fueron capturados en Excel y trans-
formados en software STATA, al igual que las
medidas de tendencia central y de dispersion;
mientras que para las variables categéricas se
calcularon frecuencias y proporciones. Las va-
riables de resultado se compararon en los dos
grupos de estudio utilizando la prueba t de Stu-
dent cuando se midieron en la escala continua
y con la prueba y? o con la prueba exacta de
Fisher cuando las variables se midieron en la
escala nominal u ordinal. Se determiné como
diferencia significativa p menor de 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron n = 10 pacientes con diagndstico
de quemaduras de tercer grado en la Unidad de
Quemados del Hospital General de la ciudad
de Chihuahua candidatos a toma y trasplante
de ICDML. Las variables de los pacientes estu-
diados se muestran en la Tabla 7 sin encontrar
diferencia significativa en los rangos de edades
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ni en el género de los pacientes estudiados. En
la Tabla 2 se describen las caracteristicas clinicas
de los pacientes y de las zonas receptoras en
las que se observa una mediana de 110 cm?
en los pacientes a quienes se aplicé PRPAA
en comparaciéon con 200 cm? de quienes
no se les aplicd, a su vez los niveles séricos
de albtmina, que es un indicador del estado
nutricional, no variaron en el grupo estudiado
ni en el comparado. El tipo de quemadura fue
similar en ambos grupos, sélo hubo un paciente
del grupo control con quemadura eléctrica en
relacién con el resto, que en la totalidad fue
por fuego directo.

Se detect6 una adhesién de 100% en los
ICDML del grupo tratado con PRPAA a dife-
rencia del grupo placebo, con una media de
92%. Se observé mayor incidencia de cultivos
positivos para microorganismos patégenos en
el grupo placebo (80%) en comparacién con
el grupo del PRP (20%). Respecto al dolor sélo
hubo un paciente del grupo placebo referido en
la escala 5/10 al quinto dfa de la intervencion.

Histopatolégicamente se apreciaron dife-
rencias significativas en las muestras del grupo
control con respecto a los grupos caso, entre
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Figuras 1:

Fotografias tomadas al quinto dia de la
colocacion del injerto, mismo paciente.
(A) Brazo derecho control con aplicacion
de placebo. (B) Brazo izquierdo con apli-
cacion de PRPAA. Se observa en la ima-
gen del lado izquierdo sufrimiento en los
bordes con pérdida posterior de esa zona
y sangrado abundante al momento del re-
tiro del material que recubre el sitio, por
el contrario en el lado derecho existe un
sangrado y formacion de hematoma mini-
mo sin pérdida de injerto.

ellas disminucién de la fase aguda de la inflama-
cién, aumento de la respuesta de inflamacién
crénica, incremento del grosor en el estrato
cérneo, aumento de vasos de neovasculari-
zacion por campo y reaccién granulomatosa
en los grupos caso. La fibrosis fue muy similar
en ambas muestras. Como se observa en las
Tablas 3 y 4 las muestras de los pacientes con
aplicacion de PRPAA revelan datos de acelera-
cién en el proceso de inflamacién, de aguda a
crénica con aumento de los vasos que nutren
de la zona receptora al injerto, lo cual sugiere
mayor adhesion y porcentaje de éxito en estos
pacientes en comparacion con los del grupo
placebo (Tablas 3 y 4).

DISCUSION

Durante 2013 se reportaron en México 126,786
casos de quemaduras, de los cuales 56% de ellas
ocurrieron en pacientes que se encuentran dentro
de la edad productiva con un promedio de 20 a
50 afios de edad. Un 85% del total de los acciden-
tes se presentaron durante el horario laboral."®
En la Unidad de Quemados del Hospital
General del Estado de Chihuahua se coloca-
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Tabla 1: Caracteristicas de los grupos estudiados.

Pacientes tratados ~ Pacientes tratados

con PRP - con placebo -
Variable X + DE/m (%) X + DE/n (%) p
Edad (afios) 50+9 49+ 16 0.88
Género 0.52
Masculino 2 (40) 4 (80)
Femenino 3 (60) 1 (20)
Escolaridad 1.00
Analfabeta 3 (60) 1 (20)
Primaria 2 (40) 3 (60)
Secundaria 0 0
Preparatoria 0 1 (20)
Universidad 0 0
Nivel socioeconomico 1.00
Bajo 5(100) 4 (80)
Medio 0 1 (20)
Alto 0 0
Tabaquismo 1.00
Si 1 (20) 1 (20)
No 4 (80) 4 (80)

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes tratados con y sin PRP.

Variable

Pacientes tratados Pacientes tratados

Area receptora del
injerto (cm?)*
Albumina (g/dl)
Leucocitos (k/pl)
Tipo de quemadura

Fuego

Quimica

Eléctrica
Tiempo de exposicion
(min)

con PRP - con placebo -
X + DE/n (%) X + DE/n (%) p
110 (100-200) 200 (135-300)  0.81
23+0.52 2.54£1.00 0.81
7.8 +4.00 7.64 £ 4.00 0.64
0.94
5 (100) 4 (80)
0 0
0 1 (20)
3.2+2.00 2.8+2.00 0.75

*Expresada en mediana y RIC.

ron 86 ICDML durante 2013. La mayoria de
los injertos se llevan a cabo en pacientes con
mdltiples morbilidades, propias del paciente o
adquiridas durante el proceso de la quemadura
0 su recuperacion, es decir, no se encuentran

en las mejores condiciones clinicas ni nutri-
cionales, aunado a ello la gran mayoria son de
nivel socioeconémico y cultural bajo, las mor-
bilidades propias de los diferentes grupos asi
como la reaccién de compensacion sistémica,
lo que conduce a desnutricién y desbalance en
el metabolismo normal o ideal,’ por lo cual la
tedrica cifra de 100% de adhesién del injerto no
se lleva a cabo y por lo tanto da como resultado
una inadecuada integracion con la subsecuen-
te pérdida del injerto. La falla de los ICDML
ocasiona reintervenciones subsecuentes para
retiro de tejido necrético, aseos quirdrgicos
multiples, en caso de no existir zona donadora,
la espera es de 10 a 12 dias para retomar piel
y nuevamente injertarla.202

La idea general detras del éxito de PRPAA
en la mejora de la curacién esta basada en el
mayor nivel de factores de crecimiento admi-
nistrados directamente a la herida asi como
en la reduccion del tiempo de recuperacion.'®
La eficacia del PRP brinda la oportunidad de
agregar una herramienta mds al éxito de los in-
jertos y puede ser una opcién en el tratamiento
del paciente con quemaduras consideradas de
tercer grado. Neil Grantetal." confirman que la
aplicacion de PRPA aut6logo a las quemaduras
de segundo grado pueden acelerar el proceso
de curacién en ratas, pero no tiene efectos en
las quemaduras de tercer grado. Una posible
explicacion del cierre mas rapido de la herida
en las quemaduras de segundo grado tratadas
con PRP es: para que el PRPA autélogo sea
efectivo puede necesitar alglin sustrato como
las células epiteliales restantes ubicadas en los
foliculos capilares y las glandulas sudoriparas
que son caracteristicas de las quemaduras de
segundo grado, pero faltantes en las de tercer
grado. Sin embargo, al igual que nuestro estu-
dio a la microscopia el tejido de granulacion
se encontraba mas desarrollado en las ratas
tratadas con PRP que en el grupo control.

Destacamos que estos resultados contra-
dictorios podrian ser debido a la variabilidad
de los productos o procedimientos de PRP
(es decir, no se obtuvo una concentracion
adecuada de PRP), al diseno deficiente de los
estudios realizados o simplemente a la falta de
efecto del PRP.

Hom et al." trataron biopsias experimentales
con PPR en seres humanos y observaron un tiem-
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Tabla 3: Caracteristicas morfologicas de las biopsias (caso).

Inflamacion Inflamacion Reaccion  Vasos de neoformacion
Paciente aguda/edema cronica granulomatosa (tejido de granulacion)  Fibrosis
1 HHF =F - 1HE -
2 + HHF 1HE HHE 3
2 A A AHF A ++
3 = ++ = ++ =
4 3 i +F 1HE I
5 A A - A HHF

Tabla 4: Caracteristicas morfologicas de las biopsias (control).

Inflamacion Inflamacion Reaccion  Vasos de neoformacion
Paciente aguda/edema cronica granulomatosa (tejido de granulacién)  Fibrosis
1 A A - A A
I A i - A -
2 Ana +F - I A
3 3 1 - I 3
4 4 A A A A
5 + ++ - 4+ +

Figura 2: 4x, técnica HE, control. Se observa abundante
inflamacion aguda, infiltrado de neutrdfilos intradérmi-
cos y en dermis, edema, escasos vasos de neoformacion.

po de cicatrizacién mas rapido en comparacion
con el grupo control. Schade y Roukis'® obser-
varon que la curacién progresaba en pacientes
con Ulceras de pie diabético tratados con injerto
cutaneo mallado, al igual que en nuestro estudio
al aumentar el porcentaje de adhesién el tiempo

Figura 3: 4x, técnica HE, caso. Epidermis con datos de
queratinizacion, en dermis se observan abundantes vasos
de neoformacion y datos de reaccion inflamatoria cronica.

de recuperacion se acorta. Amable'?y Kaffashi'”
encontraron resultados de recuperacion clinica
e histopatolégicamente similares a los nuestros
utilizando PRP alogénico (Figuras 2y 3).

A diferencia de la literatura revisada nuestro
estudio se enfocé en el uso de PRPAA en pa-
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cientes especificos, en quienes las variables no
fueron significativas con respecto a los sesgos,
ademas en la bibliografia estudiada sélo se
encontraron reporte de casos, protocolos que
no fue posible concluir o experimentacién en
animales. Nuestro estudio se llevé a cabo como
ensayo clinico, ademas tuvo como innovacién
tratar el plasma alogénico. Se demostré que
no hay efectos secundarios con mejoria en
el curso clinico, ya que estos pacientes en su
mayoria presentan desnutricion o niveles bajos
de hemoglobina, lo que impide extraer sangre
para hacer el preparado.

Nuestra principal limitante fue la cantidad
de pacientes que cumplieron con los requisitos
especificos en el cronograma acordado para
este estudio, por lo cual se llevé a cabo como
piloto.

CONCLUSIONES

El uso de PRPAA en pacientes con quemaduras
de tercer grado que son sometidos a injerto
cutdneo mallado libre muestra ventajas en el
curso clinico, porcentaje de adhesion y dismi-
nucion de infecciones vs. pacientes tratados
con placebo.
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