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Resumen

Abstract

El objetivo del presente estudio es determinar la eficacia clinica de la fibrina auté-
loga en heridas traumadticas con exposicion de tejido noble, en el pie diabético y en tlce-
ras por insuficiencia venosa crénica. El concepto es regenerar el tejido afectado e inducir
de manera asistida la formacién de tejido de granulacién suficientemente compacto para
incorporar autoinjertos de piel o facilitar el cierre por segunda intencién cuando no puede
realizarse injerto. La regeneracion mds rapida del tejido lesionado se traduce en la re-
duccién del tiempo de morbilidad, disminucién de los costes hospitalarios y mejora de la
calidad de vida del paciente.

Realizamos un estudio clinico prospectivo, observacional, longitudinal y aleatorio,
con casos controles, entre octubre de 2011 y noviembre de 2013, en una muestra de 34 pa-
cientes que cumplieron los criterios de inclusion de entre un total de 84 pacientes exami-
nados. Estudiamos lesiones de 3 etiologias diferentes, todas ellas localizadas en miembros
inferiores y que correspondian a heridas traumdticas con exposicion de hueso y/o tendén,
tlceras por insuficiencia venosa crénica Clase VI y lesiones de pie diabético Tipo II. A
todos los pacientes incluidos en el estudio se les aplicé fibrina autéloga de forma asistida
y ambulatoria, completando el tratamiento con la aplicacién de gasas parafinadas y ven-
daje oclusivo durante 4 dias. El control evolutivo y de ventajas de la técnica se realizé
sobre lesiones de similar extension, profundidad y localizacién, en 50 pacientes tratados
de forma convencional, sin fibrina.

Las lesiones que evolucionaron mds rapidamente fueron las secundarias a trauma-
tismos que exponifan tejidos nobles, seguidas de las lesiones por insuficiencia venosa y,
por tltimo, de las lesiones correspondientes al pie diabético. En las lesiones de origen
traumadtico, el tiempo de granulacién para incorporar autoinjertos de piel parcial y/o de cie-
rre por segunda intencion fue en promedio 72,7% mas rapido; en contraste con las lesio-
nes del grupo control (8 semanas de diferencia). Las dlceras por insuficiencia venosa se
recuperaron un 70,6% mads rdpido, con un promedio de 12 semanas de diferencia en com-
paracién con el grupo control. En las lesiones de pie diabético la recuperacién supuso un
58,3% de promedio, con 14 semanas de diferencia respecto a los controles.

Todos los pacientes, tanto los de consulta externa como los hospitalizados por le-
siones incapacitantes, fueron atendidos ambulatoriamente en el consultorio externo sin
necesidad de ningtin tipo de anestesia. El tiempo de evolucién se redujo en un 64,7% de
promedio con respecto al grupo de pacientes no tratados con fibrina. El tiempo de recu-
peracion, estancia hospitalaria y la satisfaccion mostrada por los pacientes frente a los re-
sultados obtenidos alcanzaron significacién estadistica p< 0,05.

La utilizacion de fibrina autéloga en lesiones de reconocida evolucién lenta e in-
cierta, acorta el tiempo de recuperacién al inducir mejor cicatrizacion, mejora la calidad
del tejido resultante, disminuye el tiempo de hospitalizacién y conlleva un alto grado de
satisfaccion de los pacientes por los resultados obtenidos.

Our aim is to determine the clinical efficacy of autologous fibrin in traumas with
deeply exposed open wounds; in diabetic foot, and ulcers due to chronic venous insuffi-
ciency. The goal was to regenerate the affected tissue and assist in inducing the formation
of sufficiently compact granulation tissue, in order to enable auto-skin grafts or facilitate
the closure by second intention, when grafts are not able to be used. The most rapid tis-
sue regeneration becomes in a lower morbidity rate, reduction in hospital costs and a bet-
ter quality of life.

We present a clinical prospective study, observational, over time and random with
control cases, carried out between October 2011 and November 2013, in a sample of 34
patients that met the inclusion criteria of a total of 84 patients examined. Lesions of 3 dif-
ferent etiologies were studied, all of them located in the lower limbs and that correspon-
ded to trauma wounds with exposure of bone and/or tendons. Ulcers due to chronic venous
insufficiency class VI and diabetic foot wounds type II were also included. All patients re-
ceived autologous fibrin with assistance as outpatients, completing the treatment with the
application of paraffin dressings and occlusive bandaging cures were done every 4 days.
Controls of treatment and advantages of the technique were carried out on lesions of si-
milar size, deepness and location, in 50 patients that were treated in a conventional way
without using fibrin.

Lesions that evolved faster were those due to trauma with exposure of bones or other
soft tissue, followed by those due to venous insufficiency and lastly, those diabetic foot
ones. In those lesions of traumatic origin, the granulation time, in order to incorporate
partial auto-skin grafts and/or closure by second intention, was in an average of 72,7%
faster when compared to those of the control group (8 weeks difference). Ulcers due to
venous insufficiency healed 70,6% faster, with an average of 12 weeks difference with
the control group. Diabetic foot wounds healed in an average of 58,3%, with 14 weeks
difference with respect to the control group.

All patients both consulted externally and those hospitalized due to their serious
wound characteristics, were treated as outpatients with no need for any type of anaesthe-
sia. Healing was reduced in an average of 64,7% in comparison to those treated without
fibrin. Recovery time, hospital stay and satisfaction as reported by patients with regards
to results obtained, was statistically significant p< 0,05.

In conclusion, the use of autologous fibrin in lesions of known slow healing and un-
certain evolution, decreases recovery time as it induces better wound healing. The use of
fibrin helps to obtain better tissue quality, decreases hospital stay and achieves high pa-
tient satisfaction with results obtained.
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Traumatismo, Pie Diabético, Lesion Vascular,
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Introduccion

La pérdida de continuidad que se produce a conse-
cuencia de una lesion en el tejido blando se denomina he-
rida, y puede comprometer piel, tejido subcutdneo,
musculos, tendones, nervios, huesos y 6rganos blandos,
dependiendo de su severidad.

La fase de inflamacién se inicia cuando se produce la
herida, siendo un complejo proceso en el que intervienen
células y mediadores quimicos cuyos primeros estimulos
tienen como diana el plasma y el endotelio vascular. La li-
beracion de mediadores de la inflamacion por las plaque-
tas conlleva de forma inmediata el incremento de la
velocidad de migracion de células diversas hacia la zona
lesionada (1). Las células implicadas liberardan factores
quimiotdcticos cuya mision es atraer macréfagos con la fi-
nalidad de fagocitar los detritus de los tejidos dafados.

Seguidamente, en la fase proliferativa de la cicatriza-
cién, el contacto de la sangre con el coldgeno tisular pro-
voca la degranulacién de las plaquetas liberdndose los
granulos alfa cuyo contenido consta de citoquinas, pro-
tefnas adhesivas, factores de crecimiento e inmunoglo-
bulinas, entre otros. Por otra parte, la estimulacién de la
sintesis de glicoproteinas estimula la formacién de una
matriz sobre la que simultdneamente se enlazan la fibrina
y la fibronectina para formar una red tridimensional que
retiene proteinas y células a fin de evitar la pérdida de
sangre. En el proceso de coagulacion, las proteinas de la
matriz extracelular, citoquinas y factores de crecimiento
procedentes de la degranulacién plaquetaria estimulan la
velocidad de divisién celular.

En condiciones normales, el factor que desencadena la
vasodilatacion es la histamina, la cual convierte a los
vasos sanguineos en porosos, fenémeno de fenestracion
vascular, permitiendo el desarrollo de edema debido a las
proteinas aportadas por el torrente sanguineo al espacio
extravascular. Sin embargo, en lesiones de lenta evolu-
cion, la perfusion estd disminuida debido a los cambios
adaptativos que induce la cronicidad del proceso. Por esta
razén, en el presente estudio decidimos proporcionar a
estos tejidos dafiados factores responsables de los proce-
sos inflamatorios y/o de la cicatrizacion directamente

sobre el lecho cruento. De esta manera logramos en la
mayoria de los casos, siendo pacientes debidamente se-
leccionados, potenciar el proceso de inflamacion de los
tejidos que inducird un nuevo tejido de granulacién, el
cual serd adecuado para recibir injertos o bien para pro-
ducir el cierre por segunda intencion.

Simultdneamente, mientras las células endoteliales pro-
liferan, los fibroblastos se multiplican de forma activa a fin
de generar la matriz de coldgeno en la cicatriz, lo que tiene
lugar entre la segunda y la cuarta semanas de aplicada la fi-
brina sobre el lecho cruento. También conviene tener en
cuenta que la falta de oxigenacion crénica inhibe el creci-
miento y el dep6sito de componentes de la matriz extrace-
lular, al tiempo que produce un tejido fibrinoide que
imposibilita la correcta reestructuracion arquitectonica de
la zona lesionada. En este caso, la fibrina aportada hace
que la fase de epitelizacion se inicie gracias a la formacién
de tejido granular, favoreciendo la migracién de las célu-
las epiteliales a través del nuevo tejido, lo que a su vez crea
una barrera entre la herida y el medio ambiente.

En los mérgenes de la herida encontramos queratino-
citos y apéndices dérmicos que formaran una cubierta
sobre la misma que, en condiciones normales, desplaza
los bordes hacia el centro de la misma, fenémeno que se
denomina contraccion. Cuando los niveles de produccion
y degradacién del coldgeno se estabilizan, se inicia la fase
de reparacion del tejido. El tiempo de consolidacién de
esta fase es incierto, pudiendo extenderse hasta un afio
dependiendo del tamaio y del tipo de herida, asi como
de las condiciones generales de salud del paciente.

Existen diferentes tipos y clasificaciones de las heri-
das, pero para efectos del presente estudio, selecciona-
mos las heridas traumadticas con exposicién de tejido
noble, las dlceras de pie diabético y las dlceras por insu-
ficiencia venosa. Estas dos tltimas comparten caracte-
risticas similares desde el punto de vista fisiopatoldgico
en cuanto al compromiso de los tejidos blandos frente a
las heridas de tipo traumético. En el caso de las dlceras
por insuficiencia venosas, las lesiones suelen ser més pro-
fundas, llegando a dafiar musculos, tendones e incluso
huesos, aunque debemos resaltar que estas heridas suelen
presentar mejor perfusion sanguinea (Tabla I).

Tabla I. Tipos de heridas

TIPO DE HERIDAS LESION

Abiertas Separacion de los tejidos blandos
Cerradas

Simples Afectan inicamente a la piel

Complicadas

Extensas y profundas

No se observa separacion de los tejidos blandos
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SEVERIDAD Y COMPROMISO

Mayor posibilidad de infeccion

— Hematomas
— Hemorragias en visceras o cavidades

No comprometen 6rganos

Lesiones en musculos, nervios, tendones, vasos
sanguineos y huesos. Puede o no existir
perforacién visceral
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Las lesiones traumadticas estdn comprendidas dentro
de la clasificacion de las heridas abiertas y complicadas,
que por la forma de presentacion se pueden dividir en
agudas, como en el caso particular de las heridas cuya
etiologia principal son los accidentes de trafico, y créni-
cas o reagudizadas. Las heridas de tipo ulcerativas, para
fines del presente estudio, se escogieron entre las causa-
das por insuficiencia venosa crdénica y aquellas asocia-
das al pie diabético.

La evaluacién de las lesiones en el momento de su
examen es el primer escalén en el tratamiento de las he-
ridas (2); aunque la seleccién de un sistema de clasifica-
cion es una tarea no exenta de dificultad (3,4). Las
heridas crénicas, en las que se incluyen las ulceras, son
procesos dindmicos y a medida que se profundiza en su
conocimiento, las clasificaciones han ido perfeccionan-
dose con criterios de uniformidad.

Las lesiones que comprometen los tejidos blandos al-
terando el lecho vascular, independientemente de su ex-
tension y profundidad, hacen complejo establecer un
protocolo de tratamiento que optimice el tiempo de for-
macién de tejido de granulacion para lograr un cierre efi-
caz en primera o segunda intencion, resolviendo las
complicaciones frecuentes que suelen presentarse en
estas patologias, tal y como resumimos en la Tabla II.

En cuanto al diagndstico nosolégico de pie diabético,
a pesar de los miiltiples sistemas de clasificacion pro-
puestos, el ideal no se ha logrado hasta el momento. Esto
da idea de la complejidad de estas lesiones en las que in-
tervienen multiples variables, lo que dificulta la creacién
de un sistema que las integre adecuadamente de forma
sencilla y, a la vez, practica. De la misma manera, son
muchos los factores sistémicos implicados en la forma-
cién y desarrollo del componente vascular, lo que junto
con la infeccién y destruccién de los tejidos profundos y

otros factores agravantes, como la disminucién de la per-
fusion sanguinea, contribuyen a perpetuar la lesion. Estas
lesiones constituyen los precursores mas comunes de una
posible amputacién, siendo motivo de debate atin no re-
suelto (5, 6).

Clasificacion

Entre las multiples clasificaciones existentes cabe
citar: la de Gibbons (7), Forrest y Gamborg-Neilsen (8),
la de Pecoraro y Reiber conocida como clasificacion de
Seattle (9), la de Brodsky también denominada clasifica-
cién por Profundidad-Isquemia (10), la de Liverpool (11),
la SAD (Size/Area/Depth) (Sepsis, Arteriopathy, Dener-
vation) (12) validada por Treece y col. en 2004 (13), la
clasificaciéon PEDIS (14), la DEPA (15), la clasificacion
segin Wound Score de Strauss y Aksenov (15) y la de
SINBAD (17), entre otras.

Si bien es cierto que la Conferencia Nacional de Con-
senso sobre Ulceras de la Extremidad Inferior (CONUEI)
de noviembre 2008 y publicada en 2009 (18) se consi-
dera como uno de las de mayor rigor cientifico, hasta el
momento no se ha logrado imponer. La clasificacion de
Wagner-Meggitt, conocida como clasificacion de Texas o
Escala Texas, es la mas utilizada. Esta escala, descrita en
1976 por Meggitt (19) y popularizada por Wagner en
1981 (20), divide las lesiones en 6 grados y continda
siendo probablemente, el sistema de clasificacion mas
idéneo y universalmente aceptado del pie diabético (21)
(Tabla IIT A).

En cuanto a las tlceras de origen vascular, especifica-
mente las debidas a insuficiencia venosa, la Union Interna-
cional de Flebologia estableci6 la definicion de insuficiencia
venosa crénica como aquellos cambios producidos en las
extremidades inferiores resultado de la hipertensién venosa
prolongada, que incluyen la hiperpigmentacion, el eccema,

Tabla Il. Tipos de lesiones tratadas en el presente estudio

ORIGEN ETIOLOGIA

Traumatico Accidente de trafico

Insuficiencia venosa

Vascular > .
cronica

Pie diabético

Neuropatica

COMPROMISO

Piel, tejido celular subcutdneo,
musculo, tendén y hueso

Piel, tejido celular subcutdneo

Piel, tejido celular subcutaneo,
restos de tejidos blandos y en
ocasiones compromiso de hueso

TRATAMIENTO

Reduccion de fracturas, curas quirtrgicas,
injertos, colgajos simples y/o complejos,
amputacion.

Rehabilitacion, tratamiento vascular
especializado, curas quirdrgicas, injertos,
colgajos simples y/o complejos.

Curas quirtrgicas, rehabilitacion, injertos,
colgajos simples y/o complejos,
amputacion.

[}
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Tabla lll. A. Clasificacion de Meggitt-Wagner.
B. Clasificacion clinica de la insuficiencia venosa cronica de las extremidades inferiores

LESION

Ninguna, pie de riesgo
Ulceras superficiales
Ulceras profundas

Ulcera profunda més absceso
(osteomielitis)

Gangrena limitada

Gangrena extensa

Clase 0
Clase 1
Clase 2 Venas varicosas

Clase 3

Clase 4 lipo-dermato-esclerosis)

Clase 5

Ulcera activa

Clase 6

la dermatitis de ectasia venulo-capilar y por tltimo a las ul-
ceras (Tabla III B). Se sabe que del 10% al 35% de los adul-
tos mayores de 65 afios, segiin la OMS, tienen alguna forma
de trastorno venoso crénico que varia desde arafias vascu-
lares y varices simples, hasta llegar a dlceras venosas que
afectan al 4% de esta poblacion.

En Espaifia, segin el estudio Detect-IVC que incluyo
16.186 pacientes, el 62% de los encuestados presentaba
algin signo o sintoma de insuficiencia venosa cronica y
el 17% padecia algin tipo de cambio tréfico o tlcera,
mientras 1 de cada 5 presentaba edema (22). Los facto-
res de riesgo asociados estaban presentes en el 80,2% de
las mujeres y en el 19,2% de los hombres.

El objetivo del presente estudio es comprobar que
las heridas traumdticas con exposicion de tejido noble,
las dlceras por insuficiencia venosa crénica (Clase VI)
y las debidas a pie diabético (Tipo II), cuando se tratan
con fibrina autéloga, logran una recuperacién méas ra-
pida, con mejor reparacion de la arquitectura normal
de la piel, al tiempo que disminuye la necesidad de
practicar colgajos de rotacion. Con el tratamiento de fi-
brina se busca ayudar a formar un adecuado tejido de
granulacidn que permita la incorporacion de injertos o
el cierre por segunda intencién. Todo ello conllevaria
una menor estancia hospitalaria, con reducciéon del

Edema sin cambios cutdneos
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CARACTERISTICAS

Callos gruesos, cabezas de metatarsianos prominentes,
dedos en garra, deformidad 6sea

Destruccion del espesor total de la piel

Penetra la piel hasta la grasa y ligamentos,
pero sin afectar hueso, infectada

Extensa y profunda, secreciéon, mal olor

Necrosis de una parte del pie o de los dedos,
talén o planta

Todo el pie afectado, efectos sistémicos

Sin signos visibles o palpables de insuficiencia venosa

Telangiectasias, venas reticulares, corona maleolar

Cambios cutaneos debidos a insuficiencia venosa (dermatitis ocre, eczema venoso,

Cambios cutaneos, con ulcera cicatrizada

tiempo de baja laboral y disminucion significativa de
los costes socio-sanitarios. Ademas, estos resultados se
traducirian en una mejor calidad de vida y un alto grado
de satisfaccion de los pacientes con los resultados del
tratamiento.

Material y método

Para alcanzar los objetivos del estudio elaboramos un
programa de captacion de pacientes que presentaran le-
siones de conocida evolucidn lenta, asi como un proto-
colo de extraccién y preparacion de fibrina autéloga
destinado a emplearse de forma tépica y ambulatoria. El
protocolo de fibrina aut6loga deberia ofrecer una alter-
nativa terapéutica vélida y de bajo costo asistencial.

Tipo de estudio

Disefiamos un estudio clinico prospectivo observa-
cional, longitudinal, aleatorio y comparativo con casos
control. El estudio se realiz6 entre octubre de 2011 y no-
viembre de 2013.

Incluimos 50 pacientes en el grupo control que fue-
ron tratados convencionalmente con limpieza quirtdrgica
y curas oclusivas de dcido acético al 2% después de des-
bridar los tejidos necroticos. Tras esta operacion, cubri-
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mos las lesiones expuestas con gasas parafinadas hasta
lograr un tejido uniforme. Posteriormente se trataron con
cremas de acido fusidico al 20%. Las curas se realizaron
cada 4 dias segun protocolo habitual, hasta lograr un te-
jido suficientemente fuerte que permitiera incorporar in-
jertos o proceder a colgajos de rotacion.

Los 50 pacientes control sirvieron para observar la
evolucién del grupo de estudio de 34 pacientes que pre-
sentaban lesiones de 3 diferentes etiologias: 1) heridas
traumaticas con exposiciéon de hueso y/o tenddn; 2) ul-
ceras producto de insuficiencia venosa; 3) lesiones de pie
diabético, todas ellas localizadas en miembros inferiores
(Tabla IVA,IVB). Los 34 pacientes fueron tratados en el
Servicio de Cirugia Plastica del Hospital Nacional Hipo-
lito Unanue (HNHU) de Lima, Peru.

Criterios de inclusion

e Pacientes afectos de lesiones traumadticas con ex-
posicién de tejido noble (hueso y/o tend6n).

e Pacientes con ulceras crénicas de reconocida res-
puesta lenta al tratamiento habitual, como son el
pie diabético y las udlceras vasculares por insufi-
ciencia venosa crénica.

e Pacientes que aceptaron el consentimiento infor-
mado.

e Tratados por el mismo equipo médico del Hospi-
tal, con los mismos protocolos propuestos en
cuanto a aislamiento, seleccién y secuencia de
aplicacion de la fibrina.

* Dentro del rango de edad seleccionado.

* [Estables desde el punto de vista hemodindmico.

* Con estado fisico y nutricional adecuado. A tal fin,
en todos determinamos la proteinemia y hemoglo-
binemia. Consideramos adecuados aquellos pa-
cientes con valores no inferiores a 3,5 mg/100 ml,
y a 11 mg/100 ml, respectivamente.

Criterios de exclusién

* Signos evidentes de infeccién en el momento del
ingreso (bien de tejido blando y/o con exposicion
de hueso).

* Heridas de gran complejidad, por lo cual eran can-
didatos en primera instancia de colgajos fascio-
cutdneos o musculo-cutdneos.

* Edad superior o inferior a la preestablecida.

* Pacientes que no aceptaron el consentimiento in-
formado.

* Aquellos que no pudieron ser tratados por el
mismo equipo médico y/o que no siguieron el
mismo protocolo de actuacién propuesto.

Tabla IV. A. Caracteristicas de la muestra total segun diferentes variables.
Los pacientes tratados por lesiones con fibrina se presentan en rojo.
B. 34 pacientes tratados con fibrina seguin edad, sexo, tratamiento y tipos de lesiones.

Tipo de lesion

15-20 8 1 9 -
20 - 40 14 3 17 -
40 - 60 23 11 27 6
60 — 65 16 8 3 9

Total 61 23 56 15

Tratamiento

15-20 3 1 4 -
20-40 8 1 9 -
40 - 60 9 3 7 5
60 — 65 6 3 1 8

Total 26 8 21 13

Tratamiento

- 9 - 5 4
- 17 8 9
1 25 9 22 12
12 4 20 15 9
13 55 29 50 34

Tipos de lesiones

4 _ _
9 _ _
7 4 1
1 3 5
21 7 6

6v€
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* Los que eran hemodindmicamente inestables.

* Los que presentaban signos de desnutricion y/o es-
tado fisico deteriorado, con dificultad para comu-
nicarse verbalmente.

* Proteinemia inferior a 3,5 mg/100 ml y/o Hb infe-
rior a 11 mg/100 ml, en el momento del ingreso.

Pacientes

Seleccionamos 34 pacientes de un total de 84. Los 50
pacientes excluidos, que no cumplian los criterios de in-
clusién, sirvieron de control. De los 34 participantes, 8
fueron mujeres y 26 varones; 21 fueron hospitalizados y
13 se atendieron en consulta externa. Las edades oscila-
ron entre los 15 a los 65 afios (promedio de 40 afios).
Hubo 21 pacientes con lesiones traumdticas que presen-
taban exposicién de hueso y/o tendon; 7 pacientes pade-
cfan tlceras secundarias a insuficiencia venosa crénica
Clase VI, y 6 sufrian tlceras por pie diabético Tipo II.

Los pacientes acudieron a consultorio externo o fue-
ron derivados a Cirugia Pléstica desde otros servicios,
como Traumatologia o Cirugia Vascular (Tabla IV).

A todos se les aplic6 desde la primera consulta, de
forma ambulatoria y tras desbridar los tejidos necréticos,
fibrina autéloga en bloque, completando el tratamiento
con la aplicacion de gasas parafinadas y vendaje oclusivo
durante 4 dias hasta la siguiente cura. La fibrina es un de-
rivado plasmatico que al ser expuesto al gluconato de cal-
cio al 10% cambia su estado de liquido a gel, quedando
a modo de bloque, lo que le da mayor estabilidad para su
manipulacién y permite rellenar lesiones profundas o, in-
clusive, puede suturarse. Se mantiene estable durante va-
rios dias, pudiendo observar restos de la sustancia en el
lecho cruento al cuarto dia de retirada de las gasas para
efectuar una nueva cura y evaluacion.

Equipo médico

El personal encargado de reclutar a los participantes
fue entrenado para incorporar aquellos pacientes cuyas
lesiones cumplieran los criterios de inclusion del estudio.
Con esa finalidad se editaron fichas clinicas para la toma
de datos junto a material fotografico y las correspon-
dientes instrucciones para obtener imdgenes en similares
condiciones de luz. El entrenamiento se realiz6 mediante
formacidn especifica por parte de los 2 primeros autores,
a fin de unificar criterios en la seleccién y protocolos de
actuacién comunes a todo el equipo médico.

Material empleado

Empleamos jeringas estériles desechables de diferen-
tes capacidades y tubos estériles de vacio de 3.5 ml para
las tomas de sangre, mezclada con citrato de sodio al
3.2% como anticoagulante. Una vez obtenidas las mues-
tras, se procedié a su centrifugado empleando una cen-
trifugadora analdgica, GreedMed (GT 119-100T, USA)
de 6 tubos programable hasta 4000 revoluciones por mi-
nuto (rpm). Del resultante de la primera centrifugacion,
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que corresponde a la serie amarilla (sobrenadante plasma-
tico), extrajimos la mitad superior para su inmediato tras-
lado siguiendo las medidas de bioseguridad pertinentes
para tubos de ensayo estériles, sin conservantes, mediante
técnica cerrada. Esta muestra se activé con gluconato de
calcio al 10% para su posterior centrifugacion y para la es-
tabilizacion del bloque de fibrina. Para el tratamiento oclu-
sivo empleamos gasas parafinadas y apdsitos, todo ello
esterilizado. Las curas y evaluaciones se llevaron a cabo
cada 4 dfas.

Obtencion de la fibrina autéloga

Las extracciones fueron de 20 ml de sangre, cantidad
suficiente para obtener unos 10 a 12 ml de fibrina auté-
loga. El modo de obtencién de fibrina difiere segtn el
método sea abierto o cerrado. En el Peru, mientras se trate
de técnica cerrada al vacio, en pequefias cantidades y bajo
manipulacion nula o minima, no requiere seguimiento sa-
nitario; pero es y seria ideal contar con el asesoramiento
de un especialista en Hematologia. De la misma manera,
en Espafia, en caso de emplear el método primero (téc-
nica abierta), debe solicitarse permiso previo al orga-
nismo sanitario correspondiente que inspeccionara las
instalaciones antes de otorgarlo. Si se emplea el método
cerrado, no se precisa el permiso mencionado, aunque el
kit empleado en todo el proceso deberd disponer del mar-
cado CE (Comunidad Europea).

En el hospital, el equipo médico de Cirugia Plastica
fue el encargado de procesar la sangre extraida para este
propésito mediante técnica cerrada, bajo la autorizacion
y supervisiéon del Departamento de Hematologia y de
acuerdo a los protocolos internacionales de manipulacién
nula o minima de tejidos autélogos.

La extraccién de sangre se realizé por venopuncién
en tubos de 3.5 ml estériles y cerrados al vacio que con-
tenian citrato sédico al 3,2%. Los tubos se colocaron en
la centrifugadora que se programé a 3.200 rpm durante
12 minutos.

El objetivo de la primera centrifugacién fue separar
la serie roja de los componentes plasmaticos, ademas de
logar una concentracidn alta de fibrina y localizada en un
sector facil de identificar. La cantidad de sangre obtenida
de cada paciente no super6 los 20 ml; de esta cantidad
obtuvimos después de la primera centrifugacion entre 10
a 12 ml de suero rico en fibrina, cantidad suficiente para
cubrir las zonas lesionadas de acuerdo a nuestra expe-
riencia. La fibrina aut6loga a obtener tras la primera cen-
trifugacién queda confinada a la mitad superior de la serie
plasmadtica resultante. Esta serie, ademds de plaquetas,
contiene células blancas, citoquinas y coldgeno. El resto,
que se localiza en la mitad inferior del tubo, se conoce
como PRP (Plasma Rico en Plaquetas).

Una vez obtenida por aspiracion la fibrina autéloga,
afladimos 0.1 ml de gluconato de calcio al 10% por cada
ml de fibrina con la finalidad de continuar el proceso de
la coagulacién y estimular la liberacidon de factores de
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Fig. 1. Fibrina en bloque y en malla de acuerdo a la lesién a tratar. Nétese
su estabilidad que permite su sutura.

crecimiento de las plaquetas contenidas en esta serie para
que se forme un adecuado y compacto bloque de fibrina.

Luego, para obtener fibrina compacta existen 2 op-
ciones. En la primera, se traslada la muestra a tubos de
ensayo estériles para una segunda centrifugacion estan-
darizada a 3.200 rpm durante 12 minutos, lo que hace que
se forme un gel con la forma del tubo que lo contiene. En
la segunda opcidn, se traslada la muestra a placas de Petri
para obtener una malla susceptible de cubrir lesiones pla-
nas (Fig. 1). En este dltimo caso, la muestra toma la
forma de la placa después de 10 a 15 minutos de la acti-
vacion con gluconato de calcio.

La fibrina, ya sea en bloque o en capa, se aplicé di-
rectamente sobre la zona cruenta y a los pocos segundos
form6 una membrana adherente a modo de cobertura bio-
l6gica, la cual puede suturarse.

Inmediatamente después procedimos a colocar los
apositos parafinados y sobre ellos, gasas estériles en
forma de tratamiento oclusivo, manteniéndolos durante
4 dias. Pasado este periodo realizamos la apertura, valo-
rando la evolucion, aspecto de las lesiones y resultados.
La cura oclusiva se repitio las veces necesarias hasta lo-

grar el objetivo, a fin de formar un tejido de granulacién
fuerte que permitiera la incorporacion de autoinjertos de
piel o el cierre por segunda intencidn.

Las maniobras de aplicacion de fibrina podran reali-
zarse cada vez que se estime conveniente, aunque en nues-
tra experiencia, no son necesarias mas de 3 aplicaciones
antes de valorar la capacidad de recepcion de los injertos
y/o la posibilidad de cierre por segunda intencion.

Consentimiento informado

A todos los pacientes se les informé debidamente del
procedimiento a realizar, ddndoseles la opcion de negarse
a recibir el tratamiento. Se siguid y se respetaron los tra-
tados de Helsinki, asi como los de las APTCELL, ISCT
en referencia al concepto de manipulacién minima de te-
jidos autdlogos. (Asociacion Peruana de Terapia Celu-
lar/International Society For Cellular Therapy)

Estudio estadistico

Para el tratamiento de datos empleamos el sistema
SPSS® v. 21 para Windows; y como test de contraste es-
tadistico, t de Student para muestras independientes to-
mando p=0,05 como punto de significacién. Para el
estudio de la respuesta clinica empleamos una Escala Vi-
sual Analégica (EVA) a fin de evaluar el cierre por se-
gunda intencién o bien el desarrollo de un tejido de
granulacién lo suficientemente compacto para soportar
un autoinjerto.

La EVA en una herramienta util para valorar la evo-
lucién de la mejoria clinica. En este caso, O representd
que la evolucidn de la herida no presentaba cambios fa-
vorables significativos, mientras que 10 significaba que
el tratamiento fue altamente exitoso. Esta evaluacion se
realizé a partir del 4° dia de haber tratado la lesién por
primera vez. En los tratamientos posteriores con fibrina,
las evaluaciones se realizaron cada 4 dias hasta que se
obtuvo un tejido adecuado.

RESULTADOS

De los 34 pacientes tratados, 21 presentaban lesiones
traumdticas cuyas caracteristicas mostramos en el Gra-
fico 1; 7 pacientes fueron diagnosticados como pie dia-
bético Tipo II (Gréafico 2A'y 2B) y 6 presentaban lesiones

Grafico 1. Incidencia de lesiones traumaticas en relacién
a la exposicion de tejidos nobles en 56 pacientes, de los cuales
21 se trataron con fibrina y 35 constituyen casos control.
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Grafico 2. A. Pacientes de pie diabético Tipo Il, de los que 7 se

trataron con fibrina y 8 fueron pacientes control. B. Pacientes

con ulceras varicosas (IVC Clase VI), 6 se trataron con fibrina
y 7 fueron control.

E FIBRINA
@ CONTROL

N?de pacientes
QD = AN WS U N 00 O

(A} PIC DIABETICO TIPO I (B) ULCERA VARICOSA CLASE VI
Tipos de lesiones

por insuficiencia venosa crénica Clase VI. Todas las le-
siones se localizaron en los miembros inferiores.

Del total de 84 pacientes, 34 fueron candidatos al tra-
tamiento con fibrina autéloga, mientras que los 50 res-
tantes sirvieron como grupo control. Al grupo de 34
pacientes se le realizé tratamiento con fibrina desde la pri-
mera cura que posteriormente se repitieron cada 4 dias. A

los otros 50 pacientes se les realiz6 tratamiento conven-
cional. Su evolucidn sirvid para controlar y comparar, res-
pecto al grupo tratado con fibrina, la aparicion de tejido de
granulacién compacto y resistente, el crecimiento de te-
jido cicatricial y el cierre por segunda intencion.
Comparamos entre ambos grupos la calidad de la piel,
el tipo y tiempo de evolucion, observando que las lesio-
nes traumadticas fueron las que mds rapidamente evolu-
cionaron con aparicion de los caracteristicos signos de
contraccion de la herida a los 4 dias, mostrando tejido de
granulacion evidente a los 8 dias, momento en que reali-
zamos la segunda evaluacion (Fig. 2-4). En los 21 pa-
cientes, la recuperacién se logré en un promedio de
3 semanas en comparacion a las 11 semanas promedio
que precisaron los casos control para alcanzar el mismo
resultado. De la misma manera, los 7 pacientes que pre-
sentaban ulceras secundarias a insuficiencia venosa cro-
nica tardaron un promedio de 5 semanas en lograr un
tejido adecuado para la incorporacién de autoinjertos,
aunque desde la primera evaluacion apreciamos signos
de granulacion evidente y desecho de detritus necréticos
(Fig. 5). Esto supuso un notable avance respecto a las
17 semanas de promedio que tardaron los casos control

Fig. 2. Herida traumatica en miembro inferior con gran exposicién de hueso y tendén tratada con tutores externos. A; Antes del tratamiento. B; Tratamiento
con fibrina autologa en bloque. C; Aspecto después de tres tratamientos con fibrina, uno cada cuatro dias. D; Tejido de granulacién a las 2 semanas para
soportar injertos de piel.
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Fig. 3. Herida traumatica de tercio inferior y posterior de la pierna de 6
meses de evolucién, sin resolucion con técnicas convencionales y multi-
ples curas. A: Exposicién de tendén tratada con fibrina autéloga en bloque.
B: Aspecto del tejido a las 2 semanas de tratamiento. C: En vias de cierre
por segunda intencién.

Fig. 4. Ulcera varicosa de larga evolucién y con miuiltiples curas sin resolu-
cion. A: Tratamiento con fibrina autéloga en bloque. B: Aspecto del tejido a
los 8 dias de tratamiento. C: Incorporacion de autoinjerto a las 3 semanas.
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Fig. 5. A: Ulcera por insuficiencia vascular en paciente de 76 afios de 2 afios de evolucién y con miiltiples curas sin resolucién tratada con fibrina autologa

en malla. B; Aspecto del tejido a los 8 dias de tratamiento . C; Cierre por segunda intension a las 6 semanas.

Fig. 6. Pie diabético de 8 meses de evolucion que habia recibido multiples tratamientos sin resolucion. A: Tratamiento con fibrina autéloga en bloque. B:
Obsérvese la calidad del tejido tras la primera semana de tratamiento. C: Aspecto después de 3 sesiones de tratamiento. D: Cierre por segunda intencion
a las 12 semanas.

en lograr los mismos resultados. Por tdltimo, de los 6 pa- Hay que tener en cuenta que las lesiones de pie dia-
cientes tratados con fibrina y que sufrian pie diabético,  bético tardaron mds en evolucionar hacia la epitelizacion,
2 cerraron por segunda intencién y 4 fueron injertados  en concreto el doble de tiempo en comparacion con las
exitosamente (Fig. 6); mientras que a los 7 pacientes con-  lesiones por insuficiencia venosa y el triple en relacion a
trol con la misma tipificacion hubo que realizarles injer-  las traumaticas, con la diferencia de que todas ellas ce-
tos de piel repetidos (Gréfico 3). rraron por segunda intencidn sin necesidad de colgajos o
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Grafico 3. Tiempo de recuperacion en semanas de las lesiones
tratadas con fibrina frente a las tratadas de modo convencional.
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aplicacion de autoinjertos. El tiempo de evolucion pro-
medio de los casos control fue de 24 semanas. Solo 2 de
los 8 pacientes del grupo de edad entre 20 y 40 afios lo-
graron el cierre por segunda intencion. El resto, 42 pa-
cientes, precisaron tratamiento con colgajos o autoin-
jertos.

El andlisis de contraste empleando la t de Student fue
significativo. Verificamos si la diferencia entre medias
era estadisticamente significativa en la aparicién de te-
jido de granulacién y en el cierre por segunda intencién,
tomando los valores promedio obtenidos para las 3 clases
de lesiones tratadas con fibrina en contraste con los casos
control. En todos los casos tratados con fibrina se alcanzé
p< 0,05, indicando que la diferencia entre medias era es-
tadisticamente significativa.

Ningtn paciente del grupo de tratamiento con fibrina
recibid antibidticos profildcticos ni analgésicos para no
bloquear la respuesta inflamatoria asistida.

En dicho grupo no se presentaron casos de infeccion
a diferencia de 29 casos de infeccidn detectados entre los
50 pacientes del grupo control.

Discusion

Las lesiones de origen vascular y endocrino-neuropéa-
tico suelen presentar una evolucion térpida en funcién de
su extension, localizacién y de las condiciones particula-
res que presente el paciente. En muchas ocasiones pueden
derivar en complicaciones importantes como secuelas fi-
sicas, debidas a la propia cicatrizacién o bien a una am-
putacion inevitable. De otra parte, las secuelas emocio-
nales pueden ser altamente traumdticas en la psicologia
del paciente cuando se presentan procesos cicatriciales
con incapacidad motriz residual o amputaciones. Asi-
mismo, estas secuelas repercuten socialmente con altas
tasas de absentismo laboral, cuya extension en el tiempo

es dificil de pronosticar. Igualmente, los sobrecostes hos-
pitalarios cuando la evolucién es dificil, hacen necesario
implementar tratamientos eficaces que acorten la dura-
cién del tratamiento y minimicen las secuelas postrau-
maticas. En cualquier caso, una mds rdpida recuperacion
se reflejard en el grado de satisfaccion por parte del pa-
ciente con respecto a los resultados del tratamiento.

Aunque no muy numerosas, se encuentran referencias
sobre la utilizacion de hemoderivados, especificamente
PRP, en la cicatrizacidén de tdlceras cronicas en extremi-
dades inferiores desde la década de los 80 (23). Pero, a
partir de los afios 90 se han publicado trabajos sobre el
empleo de preparados plaquetarios en solucién o gel,
como el estudio prospectivo de Frykbert (24) de res-
puesta estadisticamente significativa para el tratamiento
de ulceras cronicas. Posteriormente, Montén (25) ha co-
municado buenos resultados, aunque sin cuantificacion
analitica, sobre tlceras de etiologia diversa de largo
tiempo de evolucién. Ultimamente nuestro grupo ha re-
alizado un importante trabajo sobre un nimero significa-
tivo de pacientes, comunicando buenos resultados
mediante la utilizacién de PRP en la curaciéon de quema-
duras de segundo grado (26).

Sin embargo, no se encuentran tantas referencias sobre
la utilizacidn de fibrina en el tratamiento de lesiones como
las que hemos tratado, aunque hay que citar el trabajo de
Poon (27) ya que ayuda a desvelar la relacién entre los
mecanismos inmunomoduladores moleculares y los fac-
tores de crecimiento que intervienen en la reparacién del
dafio tisular. Kazakos (28) ha comunicado los buenos re-
sultados que obtiene al tratar heridas traumadticas y que-
maduras por fricciéon empleando PRP en forma de gel.

Como consecuencia de la utilizacion de fibrina en los
procesos que requieren actividad de la regeneracion tisu-
lar en diversos 6rganos o tejidos, hemos de plantearnos la
posibilidad de utilizar este hemoderivado particularmente
en lesiones de conocida lenta evolucion. Es sabido que
ante una lesion de estas proporciones se origina una res-
puesta inflamatoria con participacion de mediadores qui-
micos y enzimadticos, radicales libres y hormonas (29). A
esta respuesta se aflade la activacion sucesiva de macré-
fagos y otras células entre las que se incluyen las pla-
quetas, que igualmente liberan mediadores de la repa-
racion del tejido. En esta situacion, el planteamiento del
presente estudio fue acelerar el proceso reparativo con el
concentrado de fibrina, previniendo las complicaciones
cicatriciales, en ocasiones de cardcter incapacitante.

A la vista de los resultados observados podria ofer-
tarse el uso de fibrina como tratamiento alternativo de las
lesiones descritas, ya que tiene la ventaja de ser un pro-
ducto autélogo. Es conveniente que la extracciéon hemé-
tica se realice en completa asepsia, por lo que propo-
nemos el uso de la técnica cerrada. El resto de medidas
encaminadas a preservar las heridas sin contaminacion,
propias del tratamiento de este tipo de lesiones, son prio-
ritarias. En este sentido, la propuesta terapéutica de em-
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plear fibrina autdloga seria vdlida como aliado eficaz en
el caso de lesiones que requerieran injertos, colgajos o
que corren el riesgo de sufrir una amputacién. Atdn mas,
si se tiene en cuenta que la calidad del tejido de granula-
cién que se consigue, se da en menos tiempo y con re-
sultados muy buenos. El uso de fibrina, obtiene una
calidad de proteccion de las lesiones compacta y consis-
tente y que, en el mismo acto de tratamiento, puede su-
turarse si es necesario.

No podemos dejar de mencionar que el tipo de lesio-
nes que presentamos en este estudio constituye un grave
problema de salud publica con un alto costo econdmico-
asistencial, que tiene como consecuencias cargas sociales
y emocionales negativas en las personas que las sufren
(30-32).

Conclusiones

Atendiendo al nimero de pacientes de este estudio y
en comparacion con los trabajos comentados, estimamos
que las observaciones efectuadas en el tratamiento de las
lesiones que presentamos muestra de forma notable la
eficacia del tratamiento con fibrina. Siendo la fibrina un
producto natural, carente de toxicidad, no inmunogénico,
autélogo y de muy bajo coste de obtencion, se perfila
como sumamente Util en el tratamiento de las lesiones de
origen traumdtico que precisan de una rdpida cobertura
bioldgica.

El tiempo de recuperacién mds breve en relacion al
de los pacientes del grupo control tratados sin fibrina,
junto al andlisis estadistico de resultados significativos
(p< 0,05) en cuanto a la rapidez de la cicatrizacidn, afian-
zan este método como tratamiento prometedor. La buena
homogeneidad de la superficie y caracteristicas de la piel
tras el cierre por segunda intencion que se produce en las
lesiones que precisaron injertos de piel, validan las ob-
servaciones del presente estudio.

El coste socio-sanitario fue netamente inferior debido
al menor gasto derivado de un periodo de hospitalizacion
mds breve de los pacientes. Significativamente, €stos ma-
nifestaron sentirse satisfechos con los resultados obteni-
dos asi como por haber logrado incorporarse mas
tempranamente a sus actividades habituales gracias a las
ventajas del tratamiento con fibrina que, tal como fue di-
sefado, es facilmente reproducible.
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