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Resumen

Introducción: los avances en el estudio de la fisiología del dolor permiten la modulación nociceptiva. Objetivos: evaluar la modulación del dolor agudo en pacientes con quemaduras dérmicas tratados con plasma rico en plaquetas. Materiales y métodos: se realizó un estudio cuasi-experimental en el Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech de Camagüey, de julio 2018 hasta julio 2020. Con una muestra de 60 pacientes divididos en dos grupos de tratamiento de 30. Las variables fueron: grupo de tratamiento, cicatrización a los 5, 10 y 15 días, evaluación del dolor inicial y a los 5, 10 y 15 días, consumo total de analgésicos. Resultados: desde el día 5 se constató mayor por ciento de cicatrización en el grupo experimental. La cicatrización final en el grupo experimental fue 18 días y en el grupo convencional 23,1. A partir del quinto día el valor de la escala visual análoga fue diferente en los grupos acorde a la prueba U de Mann-Whitney. El consumo total de analgésico en el grupo experimental fue inferior, chi cuadrado (p=0,003). Conclusiones: el plasma rico en plaquetas contribuye a la modulación del dolor agudo en pacientes con quemaduras dérmicas y es susceptible de empleo junto a otros tratamientos, formando terapias multimodales. 
Introducción
La International Association for the Study of Pain (IASP) anunció en 2020 una revisión del concepto de dolor y lo definió como: “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o parecida a la asociada con, daño tisular real o potencial”.1,2
El dolor agudo en los pacientes con quemaduras tiene varios componentes: nociceptivo por aumento de la actividad de las fibras C y A delta, neuropático por daño de las terminaciones nerviosas libres en la zona quemada y déficit de reinervación, alteración de la modulación con sensibilización periférica por reducción del umbral del dolor por los mediadores de la respuesta inflamatoria como histamina, ATP, óxido nítrico y los hidrogeniones (H+) y sensibilización central por aumento de la excitabilidad neuronal.3
El dolor inicial en las quemaduras con pérdida cutánea parcial, como las quemaduras dérmicas es mayor, mientras en quemaduras hipodérmicas se halla ausente. Este elemento semiológico juega un rol importante en el diagnóstico de la profundidad de la lesión y está dado por la destrucción de los nociceptores en las quemaduras hipodérmicas.4 
El tratamiento más eficaz del dolor es su prevención o mantenerlo en niveles controlables. La literatura describe en el paciente quemado: la analgesia con opioides y no opioides, los adyuvantes analgésicos como la ketamina, lidocaína endovenosa, alfa2 agonistas y gabapentina, la terapia complementaria con ansiolíticos y antidepresivos y los tratamientos no farmacológicos expresados en la terapia de relajación, terapia conductual-cognitiva, hipnosis, electroterapia, musicoterapia, realidad virtual.5 
Los avances en el estudio de la fisiología del dolor basados en la biología molecular y la neuroimagen funcional permiten el estudio de la modulación nociceptiva, proceso por el cual la señal dolorosa se modificada a lo largo del sistema nervioso (central y periférico), logrando el control facilitador o nociceptivo y el control inhibitorio o antinociceptivo. Alcanzar la modulación inhibitoria permite al sistema un equilibrio entre los distintos estímulos percibidos.6,7 
Sin embargo, el control del dolor agudo en el paciente quemado es todavía insuficiente, y a menudo se basa solo en fármacos, con riesgo de cronificación del dolor. El abordaje multidisciplinario y empleo de técnicas multimodales constituye un nuevo camino.
Objetivos
Evaluar la modulación del dolor agudo en pacientes con quemaduras dérmicas tratados con plasma rico en plaquetas.
Materiales y métodos
Se realizó un estudio cuasi-experimental en pacientes con quemaduras dérmicas en el Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech de Camagüey, de julio 2018 hasta julio 2020. 

Universo: estuvo constituido por 200 pacientes con diagnóstico de quemaduras dérmicas atendidos en cuerpo de guardia del Servicio de Cirugía Plástica y Caumatología. 
Se realizó un cálculo muestral con el programa estadístico EPIDAT 3.1 que seleccionó una muestra de 60 pacientes. Los pacientes fueron escogidos mediante un muestreo aleatorio simple y divididos en dos grupos de tratamiento de 30 pacientes cada uno.

- Grupo experimental: pacientes a los que se les aplicó plasma rico en plaquetas (PRP) en la quemadura dérmica.

- Grupo convencional: pacientes a los que se les realizó el tratamiento convencional en la quemadura dérmica, acorde a los protocolos validados del servicio, con cura oclusiva con crema de sulfadiazina de plata al 1 %.  

Criterios de inclusión:

- Paciente de 20 años y más, con quemadura dérmica de hasta 160 cm2 de área. 

- Consentimiento informado.
- Paciente con diagnóstico de dolor agudo en la quemadura. 
Criterios de exclusión:

- Paciente con alguna de las siguientes situaciones clínicas que comprometen el proceso de cicatrización: anemia, hepatopatía, enfermedad oncológica, infección local, desnutrición, medicamentos inmunosupresores o antinflamatorios.

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

- Embarazada.
- Paciente con antecedente de dolor crónico.

- Paciente con alergia a analgésicos no opioides.
Variables: grupo de tratamiento, cicatrización a los 5, 10 y 15 días, evaluación del dolor inicial y a los 5, 10 y 15 días, consumo total de analgésicos.
Protocolo de obtención de PRP: 

Se realizó toma de muestra de sangre periférica de las venas del antebrazo mediante punción venosa facilitado con la aplicación del torniquete durante 30 segundos para la extracción de 20 mL. La misma fue repartida a partes iguales en tubos de ensayo de 10 mL de capacidad con tapa, que contenían una solución de citrato de sodio al 3,8 % para evitar la coagulación. Se procedió a la centrifugación inmediata por 8 minutos a 1800 revoluciones por minuto (rpm), garantizando una separación suficiente de las fracciones sanguíneas, delimitando los glóbulos rojos y el plasma por una tenue línea leucocitaria. 

Con cánula intravenosa 14 gauge (G) se realiza la aspiración, sin generar turbulencia, del plasma próximo a la línea leucocitaria de cada tubo con cuantía de 2 mL y que constituye el PRP (Figura 1). 
Siendo un producto obtenido de la sangre, debe ser aplicado de forma inmediata para minimizar el riesgo de contaminación bacteriana. Se realiza activación exógena de las plaquetas añadiendo 0,1 mL de cloruro de calcio al 10 % por cada 1 mL de PRP, para liberar los factores de crecimiento (FC) de los gránulos alfa. 

Protocolo de aplicación del PRP:

Se infiltró con jeringuilla de 1 mL y aguja 27 G, a razón de 0,1 mL por punción intralesional (dermis) en el área quemada y con una separación aproximada entre punturas de 1 a 2 cm. Una vez concluido se cubrió la zona con apósitos y vendajes. El proceder se realizó cada 7 días hasta lograr la cicatrización de la zona.
Evaluación del dolor:

Se evaluó el dolor producido por la quemadura mediante la escala visual análoga (EVA). Siendo esta una raya horizontal de 10 centímetros (Figura 2) en cuyos extremos se contraponen los términos no dolor (0) y dolor máximo imaginable (10). El paciente marcó en la raya horizontal el sitio que cree se corresponde con su dolor, se mide la distancia de dicho punto al de ausencia de dolor y se asume el valor como representativo del dolor percibido en ese momento.

Esquema de tratamiento auxiliar:
Ambos grupos recibieron igual terapéutica auxiliar, para controlar variables confusoras, que incluyó: vitaminoterapia, apoyo nutricional y analgésicos no antinflamatorios (dipirona y paracetamol). En la evaluación terapéutica no se establecieron sesgos vinculados a la atención del personal de enfermería y la calidad de la gestión hospitalaria al ser la misma para ambos grupos.  
Se confeccionó la base de datos con la información recolectada, la cual se procesó de forma automatizada utilizando el paquete estadístico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versión 25.0 que permitió el procesamiento de los mismos mediante técnicas de estadística descriptiva e inferencial.  
Resultados y discusión 
Tabla 1. Distribución de los pacientes por grupo de tratamiento acorde a la cicatrización.
	Cicatrización (por ciento de cicatrización)
	Grupo experimental


	Grupo convencional
	Prueba U Mann-Whitney

	
	𝑥 ̅
	DE
	𝑥 ̅
	DE
	

	5 días
	17,6
	4,7
	10,9
	5,7
	0,000

	10 días
	53,9
	15,7
	38,0
	20,8
	0,001

	15 días
	86,8
	13,3
	68,0
	22,7
	0,000

	Cicatrización final (días)
	18
	4,0
	23,1
	5,0
	0,000


Fuente: historia clínica 
Media (𝑥 ̅) Desviación estándar (DE)
En la tabla 1 se observa como desde el día 5 se constató mayor por ciento de cicatrización en el grupo experimental y menor variación en el mismo según la desviación estándar (DE), con media de 17,6 y DE 4,7, en comparación al grupo convencional. A los 15 días casi la totalidad de la quemadura se encontraba cicatrizada en el grupo experimental, media de 86,8, en comparación al grupo convencional, media de 68. La prueba U de Mann-Whitney rechazó la hipótesis de igualdad de las medias de los porcentajes en todas las evaluaciones realizadas (5-10-15 días), demostrando diferencia en el comportamiento de los grupos.

La media de la cicatrización final en el grupo experimental fue 18 días DE 4,0 y en el grupo convencional 23,1 DE 5,0.  
Marck R, et al.8 en un estudio de cuantificación de FC del PRP en pacientes quemados y controles sanos voluntarios, emparejados ambos grupos por sexo y edad, a pesar de encontrar una variación individual en los FC de cada participante, hallaron valores similares en ambos grupos. Fundando una base sólida para el empleo de esta terapia en pacientes quemados.
Miquet Romero LM, et al.9 en un estudio de 20 pacientes tratados con PRP en la zona donante de piel para injerto, observaron un porcentaje de cicatrización mayor y tiempo de epitelización significativamente menor (p < 0,01) en la zona experimental.   
Tabla 2. Distribución de los pacientes por grupo de tratamiento acorde a la evaluación del dolor.

	EVA
	Grupo experimental


	Grupo convencional
	Prueba U Mann-Whitney

	
	𝑥 ̅
	DE
	𝑥 ̅
	DE
	

	Inicial
	5,63
	1,033
	5,43
	1,223
	0,309

	5 días
	3,80
	1,243
	4,97
	1,066
	0,001

	10 días
	2,43
	0,728
	3,40
	0,724
	0,000

	15 días
	0,83
	0,986
	1,83
	0,791
	0,000


Fuente: historia clínica

Media (𝑥 ̅) Desviación estándar (DE)
La evaluación del dolor, tabla 2, muestra como al arribar el paciente a cuerpo de guardia por primera vez, el comportamiento inicial es similar en ambos grupos con prueba U de Mann-Whitney que no rechaza la hipótesis nula (0,309). 
A partir del quinto día el valor de la EVA en el grupo experimental es de 3,80 DE 1,243 y en el grupo convencional es 4,97 con DE 1,066, con una prueba U de Mann-Whitney que rechaza la igualdad de los grupos (0,001). Comportamiento observado también al día 10 y 15.
Torregrosa Zuñiga S, et al.10 en un artículo sobre medición del dolor, expresan que, a pesar de las variaciones individuales en el umbral del dolor, este es susceptible de ser medido en clínica. Los informes subjetivos de dolor son el método más usado y se basan en el empleo de escalas. La EVA destaca por su uso universal, simple, ocupa poco tiempo y muestra una buena correlación con las escalas descriptivas, con buena sensibilidad, confiabilidad y permite evaluar la variación de la intensidad del dolor en el tiempo. 
La EVA forma parte de la herramienta tecnológica “Mapa del dolor” para la optimización de la gestión del dolor posoperatorio en el Hospital Universitario Germans Trias i Pujol mediante empleo de historia clínica informatizada y escala de colores, que mostró ser eficiente en la medición del dolor en todos los servicios de la institución.11
Miquet Romero LM, et al.9   en su estudio reportó menos dolor en la zona tratada con PRP utilizando en la evaluación del mismo una EVA. Hacia en noveno día la mayor parte de los pacientes expresaron un dolor de magnitud 3 o inferior en la zona experimental (80 %), mientras en la zona tratada de forma convencional el 60 % reportó dolor de magnitud 4 a 5. Para el día 14 el 50 % de los pacientes reportó una EVA 0 en la zona experimental y solo el 15 % del grupo de tratamiento convencional.
Criterios estos que determinaron la selección de la EVA por los autores para el presente estudio. Los resultados obtenidos en la serie coinciden con Miquet Romero LM, et al.9
Se señala la relación inversa que se establece en la serie, entre el por ciento de cicatrización y el valor de la EVA, así a medida que la cicatrización de la quemadura progresa disminuye el dolor y se alcanza el valor ideal de la EVA 0 (no dolor) más rápido en el grupo experimental. El dolor en un inicio moderado, va declinando a medida que se produce la cicatrización, es decir, la reparación de los tejidos dañados, mecanismo terapéutico descrito para el PRP. 

Díaz Mena FI, et al.12 en una revisión de artículos científicos del 2017 a 2021 de base de datos Scielo, Medline y Elsevier, define el dolor agudo como aquel de duración menor a los 30 días y que disminuye con el tiempo. En la serie ninguno de los 60 pacientes evolucionó a la cronificación del dolor.
El PRP no constituye la única terapia que mejora tanto cicatrización como dolor en pacientes quemados, estudios clínicos de la curcumina, un componente bioactivo de la cúrcuma, demuestran mejoría en ambos aspectos al parecer por su mecanismo antiinflamatorio.13  
Tabla 3. Distribución de los pacientes por grupo de tratamiento acorde al consumo total de analgésicos.

	Consumo total de analgésicos
	Grupo experimental
	Grupo convencional
	Total

	
	No.
	%
	No.
	%
	No.
	%

	Menos de 10 tabletas
	4
	6,7
	2
	3,3
	6
	10,0

	De 10 a 19 tabletas
	18
	30,0
	6
	10,0
	24
	40,0

	De 20 a 29 tabletas
	8
	13,3
	19
	31,7
	27
	45,0

	30 tabletas y más
	0
	0
	3
	5,0
	3
	5,0

	Total
	30
	50,0
	30
	50,0
	60
	100,0


Fuente: historia clínica








p=0,003
La tabla 3 permite apreciar el consumo total de analgésico en ambos grupos de tratamiento, con predominio en el grupo experimental un consumo de 10 a 19 tabletas, 18/30 pacientes (30,0 %) y en el grupo convencional de 20 a 29 tabletas, 19/30 pacientes (31,7 %), lo cual mostró significación estadística acorde al estadígrafo chi cuadrado (p=0,003). El consumo de 30 tabletas y más fue infrecuente.
Díaz Mena FI, et al.12 comunica que los tratamientos no farmacológicos del dolor mejoran la sintomatología y reducen el riesgo de daño por la terapia farmacológica.
En una revisión sobre el dolor en pacientes adultos con quemaduras, realizada por la American Burn Association (ABA), que incluyó 246 artículos desde 1968 hasta el 2018, se establecieron 20 pautas con diferentes niveles de evidencia. Se señala que: el uso de opioides debe ser individualizado en cada paciente dada la estrecha ventana terapéutica y los efectos adversos, incluido drogodependencia futura; los opioides “nunca” serán terapéutica única, sino, unidos a medidas no farmacológicas y analgésicos no opioides. A todos los pacientes quemados se les debe ofrecer una técnica de control del dolor no farmacológica, algunas de las cuales muestran el nivel de evidencia más fuerte (nivel A).14
El estudio de la ABA concluye que en el paciente lesionado por quemaduras debe emplearse un plan analgésico multimodal individualizado y que se requieren más investigaciones en este campo, para el diseño de protocolos confiables.14
En la serie se establece un consumo total de analgésicos superior para el grupo convencional, lo que se debe a valores de la EVA mayores y una cicatrización final en días más prolongada. En los pacientes de este grupo, además, las cremas aplicadas sobre la quemadura tienen un efecto “irritante” sobre la zona y generan dolor, descrito por el paciente como sensación de “ardor”. 
El PRP es un bioproducto autólogo con eficacia en la cicatrización de quemaduras, con disminución del dolor agudo al inhibir los estímulos sobre los nociceptores (modulación periférica) por la reparación tisular. El PRP no interfiere con otras terapéuticas de control del dolor.
Conclusiones 
El plasma rico en plaquetas contribuye a la modulación del dolor agudo en pacientes con quemaduras dérmicas, al favorecer una rápida cicatrización de la zona afecta, cesando los estímulos sobre los nociceptores y es susceptible de empleo junto a otros tratamientos analgésicos, formando terapias multimodales. 
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Figura 1. Fracción plasmática que constituye el plasma rico en plaquetas. Imagen de los autores.      
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Figura 2. Escala visual análoga. Imagen de los autores.      
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