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La mécula es un area hiperpigmentada de la piel caracterizada por un aumento de

melanina, muy frecuente en el género femenino, afectando su calidad de vida. Los
tratamientos despigmentantes son variados destacandose la fibrina rica en
plaguetas inyectable (iPRF); sin embargo, hay pocos estudios que relacionen el uso
del iPRF en el tratamiento de las maculas. El objetivo de este estudio fue confirmar
el efecto hipopigmentante de la fibrina rica en plaquetas inyectable sobre méaculas
hiperpigmentadas en adultos que asistieron al Centro de Investigaciones
Odontolégicas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los Andes. El
tipo de investigacion fue confirmatoria con un disefio de campo, evolutivo,
contemporaneo y univariable. Previo consentimiento informado, se realizé una ficha
clinica, una valoracion del fototipo de piel (escala Fitzpatrick), la captacion
fotogréfica, la medicion de la macula y el indice MASI. Posteriormente, se tomaron
muestras de sangre a 15 pacientes de género femenino con edades comprendidas
entre 31 y 57 afios; centrifugando la muestra a 700 rpm por 3 minutos; el iPRF fue
infiltrado en la macula hiperpigmentada empleando Dermapen®, una vez al mes por
tres meses; los tres meses siguientes se evaluaron mediante registro fotografico,
indice MASI y mediciones del tamafio de la macula. Las pacientes presentaron un
fototipo Fitzpatrick II, IV y V, mientras que el indice MASI inicial fue leve (84,6%) y
moderado (15,4%); estos resultados variaron en el tercer mes a leve (92,3%) y
moderado (7,7%) manteniéndose hasta el final del estudio, difiriendo con lo
reportado en la literatura, Sin embargo, el iPRF disminuyd la oscuridad de la macula
pasando de hiperpigmentada a pigmentada, aunque no se observaron cambios en
el porcentaje involucrado y la homogeneidad de la misma. Finalmente, se concluye
gue el iPRF podria ser una alternativa para disminuir la hiperpigmentacién de las
maculas.

Palabras claves: Macula, fibrina rica en plaquetas inyectable, hipopigmentacion,
hiperpigmentacion, indice MASI.



INTRODUCCION

Antecedentes del problema

La fibrina rica en plaguetas inyectable (iPRF), es una variacion de la
técnica de PRF, el cual es un concentrado de plaguetas de segunda
generacion, que libera factores de crecimiento de manera prolongada. La
IPRF se obtiene mediante la centrifugacion de sangre del propio paciente a
una baja velocidad, se separa de los demas elementos celulares,
aplicandose a través de inyecciones en la piel, desencadenando asi la
estimulacién de fibroblastos, dando comienzo a la proliferacion, sintesis de
colageno, elastina, diferenciacion y metabolismo celular, iniciando el proceso
de reparacion de la piel; al presentar un recuento superior de plaquetas, hay
un mayor potencial regenerativo®.

Por otra parte, las maculas hiperpigmentadas (mancha o cambio de
coloracion de la piel sin relieve ni cambio de textura), son areas
hiperpigmentadas, debido al aumento de melanina o por depdsito de
pigmentos exdgenos producto de un incremento del numero de
melanocitos®?,

Los melanocitos son células derivadas de la cresta neural, la cual a su vez
es parte del neuroectodermo. La principal funcién de los melanocitos es la
produccion de melanina la cual es un pigmento producto de un proceso
quimico llamado melanogénesis que tiene como objetivo brindar
fotoproteccion a la piel. La melanina es un polimero de estructura quimica
compleja y es el principal pigmento responsable del color normal de piel y
cabello. Tiene lugar en el interior de los melanosomas (feomelanosomas si
contiene feomelanina y eumelanosomas si contienen eumelanina), a partir de
la tirosina. Una sucesion de oxidaciones de tirosina catalizada por la
tirosinasa conduce a la sintesis de DOPA (dihidroxifenilalanina) para

producir, a continuacion, un compuesto intermediario comun: la dopaquinona.



A partir de este punto, dos vias distintas conducen a la formacion de las
eumelaninas y de las feomelaninas®.

La piel cuenta con la unidad melano-epidérmica, la cual es responsable
de la produccién y distribucién de melanina, a través de un proceso llamado
melanogénesis. Esta unidad se compone de un melanocito rodeado de
queratinocitos y esta regulado por un sistema intrinseco y extrinseco. La
melanogénesis es un proceso complejo constituido por diferentes etapas;
cuando se altera, puede generar diferentes tipos de defectos en la
pigmentacién que se clasifican como hipo o hiperpigmentacién y pueden
ocurrir con o sin alteracién en el nimero de melanocitos®.

La melanina tiene numerosas propiedades que son beneficiosas para el
cuerpo: absorcion y dispersion de la luz UV, neutralizacion de radicales
libres, reacciones de éxido-reduccién acopladas y almacenamiento iénico. La
disponibilidad de sustratos y la funcion de las enzimas involucradas en la
melanogénesis deciden sobre los tipos de melaninas que se van a producir,
como, por ejemplo, las proteinas claves implicadas en la pigmentaciéon de la
piel, los componentes de la matriz fibrilar que van a anclar la melanina
(glicoproteina Pmell7) y las enzimas implicadas en la melanogénesis que se
encuentran dentro de los melanosomas®.

De tal manera, como lo refiri6 Lemmel: “Dos de los métodos principales
para aclarar el color de la piel por reduccion de la pigmentacién cutanea son
decolorar la melanina ya formada y prevenir que se forme nueva melanina.
Las sustancias despigmentantes frenan o retardan este proceso de
melanogénesis o formacion de melanina por dos vias: Destruccion selectiva
de los melanocitos e inhibicién de la biosintesis de la tirosinasa™.

Por lo tanto, el fundamento de la mayoria de los despigmentantes es
inhibir la produccién de tirosinasa, responsable de producir la melanina. Por
su origen quimico se pueden clasificar de forma practica en dos grupos:
fendlicos (hidroquinona), y no fendlicos, que incluye al resto de los agentes

despigmentantes cominmente utilizados™



La hidroquinona (hg) quimicamente se conoce como 1,4-
dihidroxibenceno. Es un agente anti-melanogénico que inhibe
competitivamente la enzima tirosinasa bloqueando la conversiéon de I-3,4-
dihidroxifenilalanina a melanina. Los retinoides actian en multiples vias en la
sintesis y dispersion de melanina en la piel, los corticoesteroides pueden
evitar la pigmentacion mediante la supresion no selectiva de la
melanogénesis y también tienen efecto antiinflamatorio, el acido azelaico
(aa), siendo un derivado de Malassezia furfur, funcionan como un inhibidor
competitivo débil de la tirosinasa y tiene efecto antiinflamatorio, con una
concentracion del 20%. Ademas, interfiriere en la accion de la dopacromo-
tauromerasa (quelante del cobre), desviando la via eumelanica (oscura) a la
feomelanica (clara). Por otra parte, el acido kojico (ak) se obtiene de
metabolitos fungicos producidos por especies de Acetobacter, Aspergillus y
Penicillium, actia como inhibidor de la tirosinasa y antioxidante, y entre otros
despigmentantes como la vitamina C y niacinamida®®.

Ahora bien, desde el punto de vista molecular, la fibrina rica en plaquetas,
libera citoquinas y factores de crecimiento, como la IL-1 que puede inhibir la
actividad de la tirosinasa. Por otra parte, el TNF-a y el TGF- disminuyen la
actividad de la misma e inhiben la proliferacion del melanocito, teniendo asi
un efecto hipopigmentante en la piel, por lo tanto, se observan zonas
despigmentadas debido a que las células de este érgano pierden pigmento y

se hacen mas claras’.

Situacion actual del problema
Las maculas hiperpigmentadas constituyen un problema actual estético
importante, sobre todo si la lesion afecta al rostro. Se ha comprobado que el
melasma o cloasma presenta una importante carga emocional y psicosocial
para las mujeres que lo padecen, cambiando el modo en que una persona se

ve a si misma®.



Estudios manifiestan que a nivel mundial el 90% de las consultas
dermatoldgicas estan relacionadas con la despigmentacion de las maculas,
ocupando el primer lugar de consultas referidas por discromias. Si bien todas
las razas son afectadas, y hay un predominio particular entre los latinos;
tiende a afectar a las personas de piel mas oscura®.

Por otra parte, es un trastorno pigmentario frecuente causado por distintos
factores, uno de ellos es la luz solar, estimulando la melanogénesis,
proliferacion y migracion de melanocitos, debido a que la exposicién
incontrolada a dichas radiaciones viene acompafada de una serie de efectos
negativos en la piel que causan alteraciones dermatoldgicas; como la
fotodermatosis, el fotoenvejecimiento y en el peor de los casos, la
fotocarcinogénesis. Otro de los factores son las alteraciones hormonales, ya
que la hiperpigmentacion tiene mayor prevalencia en mujeres que reciben
anticonceptivos y durante el embarazo (segundo y tercer trimestre), conocida
también como maéascara del embarazo, donde aumentan los niveles de
hormonas placentarias, ovaricas y pituitarias, las cuales son un estimulo para

la melanogénesis®.

Justificacién de la investigacién

La piel del rostro es mas fina y delicada que la del resto del cuerpo,
ademas se encuentra expuesta durante todo el afio a mdltiples agentes
externos que pueden dafiarla como la contaminacion o los cambios extremos
de temperatura. Por lo tanto, su cuidado es muy necesario para evitar en
este caso maculas; causando en las personas afectadas un impacto negativo
en la calidad de vida, provocando alteraciones emocionales como ansiedad,
baja autoestima e incluso depresion; afectando la vida social, la salud fisica y
la situacién econémica’.

Muchas de las personas afectadas con este diagnostico recurren a

diversos tratamientos; desde caseros hasta mas especializados. Uno de los



tratamientos de mas facil acceso, econdmico y que no causa hinguna
reaccion adversa a la persona seria la fibrina rica en plaquetas inyectable, un
derivado de los concentrados plaquetarios, que tienen un amplio potencial
regenerativo; ya que liberan factores de crecimiento de manera prolongada.
En este sentido, existen pocos estudios relacionados con el uso del iPRF en
el tratamiento de las maculas’ lo que nos motivé a estudiar, el efecto

hipopigmentante del iPRF en las maculas hiperpigmentadas.

Alcances y limitaciones

Segln Hernandez et al. (2010)%, los alcances de una investigacién estan
relacionados al disefio de la misma. Es por esto, que el disefio sera quien
determinara las estrategias que se utilizaran para dar respuesta a la pregunta
de investigacion.

De esta manera, el alcance fue confirmar la relacion entre el efecto
hipopigmentante de la fibrina rica en plaquetas inyectable sobre maculas
hiperpigmentadas en adultos que asistieron al Centro de Investigaciones
Odontoldgicas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los
Andes, desde enero hasta noviembre de 2023.

Respecto a las limitaciones de esta investigacion, no estuvieron sujetas a
los recursos metodoldgicos, de financiamiento y de materiales, sino al
compromiso por parte de las pacientes al momento de asistir a cada una de
las citas correspondientes y al cumplimiento de las recomendaciones sobre

el cuidado post-infiltracion del iPRF.

El problema
Luego de describir la situacién actual del problema, se propuso el

siguiente enunciado holopraxico:



¢,Cual es la relacion entre el efecto hipopigmentante de la fibrina rica en
plaguetas inyectable en las maculas hiperpigmentadas de adultos, que
asistieron al Centro de Investigaciones Odontoldgicas de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes, desde enero hasta noviembre
de 2023?



Antecedentes de la hipotesis

Trabajos Previos

Hugo Valera y colaboradores publicaron en el 2018 en la revista Clinical
Oral Investigations un trabajo titulado: Injectable platelet rich fibrin: cell
content, morphological, and protein characterization. El objetivo fue evaluar el
contenido de células sanguineas, aspectos morfologicos, expresion génica
de colageno tipo | y la liberacién de factores de crecimiento en la fibrina rica
en plaquetas inyectable (i-PRF). El disefio de investigacion fue de campo,
evolutivo contemporaneo y univariable. Para el estudio se recogieron
muestras de sangre de 15 voluntarios para la obtencion del i-PRF. Se
cultivaron muestras de coagulos de sangre en i-PRF durante 10 dias; las
muestras de i-PRF y sangre se caracterizaron biolégicamente mediante un
analisis histolégico e inspeccion de la red de fibrina, la distribucion de
plaguetas y leucocitos en la sangre. Los resultados obtenidos registraron una
mayor concentracién de plaguetas y leucocitos en i-PRF que, en sangre
periférica, las imadgenes SEM revelaron aglomeracién de plaquetas en
algunas regiones, y se observo una red de fibrina en toda la muestra de i-
PRF. Para finalizar, los autores concluyeron que la fibrina rica en plaquetas
inyectable se convierte en un buen enfoque para la curacién de tejidos
blandos, debido a la formacién de fibrina tridimensional rica en plaquetas,
leucocitos, colageno tipo | y factores de crecimiento. Este trabajo se incluye
como antecedente previo debido a la relevancia clinica, caracterizacion
morfolégica, celular y proteica de la fibrina rica en plaquetas, ya que
proporciona una mejora de las guias clinicas para varias aplicaciones
médicas, el uso de fibrina rica en plaguetas inyectable puede extenderse a
otras aplicaciones en otros campos™™.

Xuzhu y colaboradores publicaron en el 2019 en la revista J Cosmet
Dermatol un trabajo titulado: Fluid platelet-rich fibrin stimulate greater dermal

skin fibroblast cell migration, proliferation, and collagen synthesis when



compared to plateletrich plasma. El objetivo fue comparar el PRF fluido con
el PRP sobre el comportamiento y la regeneracion de las células de la piel,
siendo el disefio de investigacién de laboratorio, evolutivo contemporaneo y
univariable. Para el estudio se cultivaron fibroblastos cutaneos dérmicos con
PRF fluido o con plasma rico en plaquetas (PRP) y se investigd su capacidad
para promover en la viabilidad celular, la migracién, la propagacion, la
proliferacion. Los resultados obtenidos demuestran que con el PRF fluido, los
fibroblastos de la piel migraron mas del 350% en comparacion con el control;
ademas indujo significativamente una mayor proliferacion celular a los 5 dias.
Finalmente, el PRF fluido demostré una capacidad significativamente mayor
para inducir la sintesis de la matriz de colageno en comparaciéon con el PRP.
Los autores concluyeron que el PRF fluido tuvo un mayor potencial
regenerativo en los fibroblastos de piel humana planteando que es necesario
evaluar las ventajas potenciales de la eliminacién de anticoagulantes de los
concentrados plaquetarios para el futuro uso clinico del PRF fluido en el
campo de la estética facial. Este trabajo es de gran importancia, pues de los
resultados del mismo surgid la propuesta de investigacién del proyecto a
elaborar®?.

Haidar Hassan y colaboradores publicaron en 2020 en la revista Journal
of Cosmetic Dermatology un trabajo titulado: Injectable platelet-rich fibrin for
facial rejuvenation: A prospective, single-center study. El objetivo fue evaluar
la eficacia de la fibrina rica en plaguetas inyectable (i-PRF) para el
rejuvenecimiento de la piel del rostro, mediante un sistema objetivo de
analisis de la piel y medidas de resultado validadas e informadas por los
pacientes. La tecnologia del sistema PRF se utilizé para preparar i-PRF. Se
incluyeron 11 mujeres en el estudio y durante 3 meses recibieron inyecciones
intradérmicas mensuales de i-PRF en 3 regiones faciales: areas malares (1
cc de cada lado), pliegue nasolabial (0,5 cc de cada lado) y piel del labio
superior (1 cc). La eficacia de los procedimientos estuvo evaluada mediante

un andlisis objetivo de la piel (visia®) y una evaluacién subjetiva del resultado



informado por el paciente (face-Q) al inicio y después de 3 meses de
tratamiento. En los resultados obtenidos se observé una mejora significativa
en las manchas superficiales de la piel (P = 0,01) y los poros (P = 0,03) a los
3 meses de seguimiento. Otras variables, como la textura de la piel, las
arrugas y las manchas mostraron una mejora numeérica. Todas las escalas
face-Q que miden la satisfacciébn con la apariencia mostraron una mejora
significativa desde el inicio, donde se incluyo la satisfaccion con la piel (P =
0,002), la apariencia facial (P = 0,025), mejillas (P = 0,001), mentén (P =
0,002) y labios (P = 0,04); no se presentaron efectos adversos importantes.
Para finalizar los autores concluyeron que tras una serie de tres inyecciones
de i-PRF dio como resultado un rejuvenecimiento significativo de la piel del
rostro a los 3 meses de seguimiento, como lo demuestran los parametros
mejorados del analisis de la piel y las puntuaciones de autoevaluacion del
paciente. Este trabajo se incluye como antecedente previo debido a su
importancia en la regeneracion de la piel; debido a que las preparaciones
derivadas de plaguetas autdlogas se han utilizado en muchos campos
quirdrgicos para mejorar los resultados de curacion, con beneficios

reportados en varias indicaciones estéticas™.

Antecedentes Historicos

En las ultimas dos décadas, se mejord la comprension de las propiedades
fisioloégicas de las plaquetas en la reparacién de heridas, lo que llevo al
aumento de sus aplicaciones terapéuticas™®.

En 1915, el Dr. Grey fue el primero en usar fibrina de la sangre para el
control del sangramiento en una cirugia cerebral. Luego en 1974, el potencial
regenerativo de las plaquetas fue introducido por Ross y otros cientificos,
guienes fueron los primeros en describir un factor de crecimiento a partir de

plaquetas. Pero fue hasta 1986 cuando Knighton y colaboradores reportaron



por primera vez el primer resultado clinico del uso de concentrados
plaguetarios promoviendo la cicatrizacién local™.

En el afio 2000 el Dr. Choukron, médico anestesiologo, dedicado al
tratamiento del dolor; en Francia desarrolla una nueva familia de
concentrados plaquetarios, como la fibrina rica en plaquetas (PRF), para el
manejo de heridas de dificil reparacion; utilizada inicialmente en la
implantologia oral. Esta técnica al emplear solo sangre centrifugada sin
aditivos, hizo posible evitar todas las restricciones de la ley francesa sobre la
recoleccion de productos derivados de la sangre. Actualmente, varias
investigaciones muestran su aplicacion en diversas disciplinas de la
odontologia, y en el afio 2006 introdujo el uso de PRF para tratamientos

estéticos™®.

Antecedentes teodricos

Generalidades de la piel

La piel es el érgano mas grande de nuestra anatomia y representa
aproximadamente el 16% del peso corporal. Es un 6érgano complejo de
defensa primaria, que protege al individuo contra las agresiones del medio,
como la radiacion ultravioleta (ruv) a través de la melanina. Ademas, participa
en la termorregulacion y sintesis de la vitamina D, posee funciones
sensoriales y excretoras, actuando como un 6rgano inmune®®.

La piel se compone de tres capas principales: la epidermis (capa exterior),
el corion (Dermis) y el tejido subcutaneo (Hipodermis)*®, como se muestra en

la Figura 1.
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epidermis

dermis

hipodermis

Figura 1. Capas de la piel. Disponible en: https://abs.bimedica.com/cuidado-corporal/todo-lo-
gue-tienes-que-saber-sobre-la-piel/

En la epidermis existen otras poblaciones celulares, como son los
melanocitos, que inyectan el pigmento formado por ellos a los queratinocitos;
las células de Langerhans, que tienen funciones inmunolégicas, y las células
de Merkel, de funcion sensorial poco conocida. Este epitelio carece de vasos
y nervios, y se ve perforado por los anejos que pueden ser glandulares como
las glandulas sebaceas y sudoriparas ecrinas y apocrinas y otros
gueratinizados como pelos y ufias. Inmediatamente por debajo, y separada
por la unién dermo-epidérmica, se encuentra la dermis, estrato conjuntivo 20
a 30 veces mayor que la capa anterior, que alberga en su interior los plexos
vasculonerviosos y sirve de sostén a la epidermis y a sus anejos. Esta
formada por un componente fibroso, que incluye fibras de colageno (principal
estructura de la dermis) y fibras elasticas®’.

Sus células constitutivas son los fibroblastos, como las células mas
importantes junto a los mastocitos y los histiocitos. Estos componentes se
encuentran dentro de una sustancia fundamental, en la que predominan los
mucopolisacaridos hidratados, con gran capacidad para retener agua. Por
debajo de la dermis se encuentra la hipodermis, paniculo adiposo o tejido
celular subcutdneo, que, aparte de contener algunos elementos

vasculonerviosos, es un perfecto aislante térmico y sirve de proteccion frente
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a los traumatismos a los oOrganos internos. Ya debajo, existe una fascia
fibrosa profunda, que se considera el limite cutaneo®’.

En la mayor parte de las ocasiones, la piel es la primera barrera frente a
agresiones externas; la de mayor relevancia es la exposicion a las
radiaciones solares, las cuales pueden conducir al denominado
fotoenvejecimiento, por la destruccion sistematica de sus elementos
constitutivos por efecto directo y por la generacién de especies reactivas del
oxigeno; aunque el organismo por si mismo también las genera en el
proceso de envejecimiento natural. Los dafios provocados o inducidos a
causa del fotoenvejecimiento pueden ser contrarrestados a través de
distintos tratamientos, como son los diferentes compuestos protectores y
regeneradores, tanto naturales como no naturales; estas radiaciones

estimulan poblaciones celulares, como los melanocitos™®.

Regulacion de los melanocitos

Los melanocitos son un grupo de células especializadas que tienen un
importante papel en la pigmentacion de la piel, debido a su capacidad para
producir y distribuir melanina. Se localizan en la base de la epidermis y en el
foliculo piloso, de tamafio variable y ndcleo ovoide, sintetizan a la melanina
mediante el proceso de la melanogénesis. Son caracterizadas por presentar
largas prolongaciones, denominadas prolongaciones dendriticas, que se
extienden y ramifican entre los queratinocitos vecinos. A través de estas
prolongaciones cada melanocito hace contacto con alrededor de 30 — 40
queratinocitos; constituyendo, el conjunto formado por el melanocito y los
queratinocitos con los que se relaciona la denominada unidad melano-
epidérmica. Esta asociacion permite al melanocito transferir melanina a los
queratinocitos, lo que determina el color de la piel y confiere proteccion frente

a los efectos dafiinos de la radiacion ultravioleta®®.
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Otro de los factores determinantes de la coloracion de la piel es el tipo de
melanina producida por los melanocitos. Los melanocitos humanos producen
tanto el pigmento negro-marron (eumelanina) como el rojizo-amarillo (la
feomelanina). La feomelanina es el tipo principal en el pelo pelirrojo y
predomina en la epidermis de los tipos de piel | y Il (blanca y muy blanca,
respectivamente). La eumelanina esta presente en grandes cantidades en los
queratinocitos de individuos de cabello y piel oscura siendo este tipo de
melanina la de mayor accién fotoprotectora™®%.

La sintesis de melanina tiene lugar en el melanosoma, organulo
intracelular especializado rodeado de membrana que se origina a partir del
reticulo endoplasmatico. Durante el proceso de la biogénesis de este
organulo, caracterizado por la sucesiéon de distintas etapas, el melanosoma
adquiere la enzima tirosinasa, enzima que cataliza la conversion del
aminoacido tirosina (Tyr) a dihidroxifenilalanina quinona (DOPAquinona) y las
proteinas 1 y 2 relacionadas con la tirosinasa (TRP-1 y TRP-2 6 DCT);
proteinas que actlan en la melanogénesis como oxidasa del acido 5,6-
dihidroxindol-2-carboxilico (DHICA) y tautomerasa de la dihidroxifenilalanina
cromo (DOPAcromo), respectivamente. La tirosinasa también interviene en
pasos especificos de la eumelanogénesis lo que explica que este proceso
sea dependiente de esta enzima. El control de la sintesis de feomelanina es
poco conocido, aunque parece ser menos dependiente de la tirosinasa,
pudiendo tener lugar incluso cuando los niveles de tirosinasa son

practicamente indetectables.®***?° (Figura 2)
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Tirosinasa Tirosinasa

Tirosina DOPA = DOPAquinona
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quinona &
oG 5,6-dihidroxiindol-2-
o carboxiacido
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(negras o marrones) (amarillas o rojas)

Figura 2. Ruta biosintética de las melaninas. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-
revista-offarm-4-articulo-despigmentantes-i--13021243

Alteraciones del color de la piel

Se definen como cambios de color en la piel, reflejadas por un aumento o
ausencia de pigmento, generalmente melanico, aunque también pueden
estar producidas por cambios vasculares, extravasacion hematica o deposito
de diferentes sustancias como amiloide, farmacos, etc. Se pueden clasificar
en: hipopigmentaciones e hiperpigmentaciones cutaneas?.

En el grupo de la hipopigmentacion se encuentra gran variedad de
patologias que también pueden ser localizadas o generalizadas segun su
causa. Las alteraciones mas frecuentes corresponden a hipopigmentaciones
post-inflamatorias, entre las que se incluyen; enfermedades infecciosas,
inflamatorias, procedimientos y causas miscelaneas®*%.

Por otra parte, las hiperpigmentaciones adquiridas son afecciones
importantes ya que representan una de las principales causas de consulta
dermatoldgica. Estas se deben a un incremento en la sintesis de melanina,
aumento en el numero de melanocitos, o son secundarias a procesos
inflamatorios; como el desorden pigmentario adquirido comun, caracterizado
por la presencia de méculas hiperpigmentadas irregulares, localizadas en
zonas foto expuestas, como resultado de un incremento de la melanina

epidérmica y/o dérmica. Estas hiperpigmentaciones se ubican principalmente
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en el rostro, sobre todo en la region centro facial, malar y mandibular,
resaltando, que la genética, los factores hormonales y la exposicion a
radiacion ultravioleta (ruv) son los principales aspectos implicados en la

patogénesis®.

Diagndéstico y evaluacion de las alteraciones del color de la piel

Existen muchos protocolos de diagndstico, pero los principales o los mas

empleados son la luz de Wood y el indice MASI; ademas, para la evaluacion
del tratamiento se utiliza PGA. A continuacién, se explican cada uno de
ellos:
Luz de Wood. Es un haz de luz emitido por una lampara de mercurio, cuya
longitud de onda esta en el rango de 400 y 450 nm, el cual estudia los
trastornos de la pigmentacion. En las lesiones hiperpigmentadas facilita la
localizacion de la hiperpigmentacion, acentuando los cambios de
pigmentacién por depodsito de melanina. El diagnostico del melasma es
primordialmente clinico, por lo tanto, se utiliza la luz de Wood como ayuda
diagnostica®*.

Posteriormente, el melasma se divide en cuatro patrones de pigmentacion
de acuerdo con el examen con la luz de Wood, el tipo epidérmico, bajo la luz
normal generalmente es de color marron claro; al visualizarse con luz de
Wood, el contraste del color de la piel lesionada se distingue y en la
histologia presenta depositos de melanina en las capas basal y supra basal

de la epidermis®*%.

indice MASI. Se emplea para evaluar de forma cuantitativa la severidad del
melasma, como el Melasma Area and Severity Index (MASI), el cual es un
método clinimétrico que permite establecer con mayor precision la severidad
del trastorno de una manera mas sistematica. El MASI inicialmente divide la
cara en cuatro areas: frente (F), malar derecho (MD), malar izquierdo (Ml), y

el mentén (M, peribucal), que corresponde al 30%, 30%, 30% y 10%,
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respectivamente, de la superficie total o area (A) de la cara. Evalta
oscurecimiento o intensidad de la pigmentacion (O) y homogeneidad de la
pigmentacion (H)*°.
El rango de severidad oscila de 0 a 48. Se sugirieren los siguientes puntos de
corte para calificar a los pacientes como portadores de un melasma leve,
moderado o severo®.

e <15leve

e 16-31 moderado

e 232 severo

MASI es la medida de resultados predominante que se ha empleado en la
valoracion del melasma durante las Ultimas 2 décadas para evaluar la

gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento®°.

PGA (Physicians Global Assesment). Es el primer criterio de valoracion de
eficacia en ensayos clinicos en el melasma. Es una medida subjetiva
clinicamente relevante del cambio en la severidad de la pigmentacién
después del tratamiento en comparacion con la linea de base. Implicita en la
evaluacion se encuentra una cartografia muy precisa de las lesiones
iniciales. “PGA dinamico”, se consigue con fotografia al inicio del estudio y
después del tratamiento, esto se considera una herramienta importante para

evaluar la eficacia terapéutica®.

Tratamientos para las alteraciones de la piel

En la actualidad existen diversos tratamientos para controlar las
alteraciones que se presentan en la piel, y los mas resaltantes son:
- Fotoproteccion. Es el mejor método de control establecido para el melasma.
La luz ultravioleta, asi como la luz visible pueden causar un empeoramiento
sostenido de la pigmentacion en todo tipo de piel, especialmente los tipos de
piel mas oscura. Este hecho proporciona una justificacion para la
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recomendacion del uso diario de protector solar con agentes fisicos, como

diéxido de titanio y éxido de zinc #*%°.

- Derivados fendlicos (Hidroguinona). La hidroquinona es una de las
moléculas mas efectivas para el tratamiento de trastornos hiperpigmentarios.
La tirosinasa es una enzima clave que participa en procesos limitantes de la
melanogénesis, y varias de las terapias disponibles en la actualidad, incluida
la hidroquinona (HQ), estan dirigidas a inhibir esta enzima. Inhibe la
conversion de [-3,4-dihidroxifenilalanina a melanina por la inhibicion
competitiva de la tirosinasa. Los productos oxidativos derivados de la HQ

también causan dafio oxidativo a los lipidos y proteinas de membrana®?+%,

- Retinoides. Logran un efecto despigmentante por descamacion epidérmica,
aumento en el recambio epidérmico, inhibicidon del factor de conversion de la
tirosinasa y dopacromo sin causar toxicidad al melanocito interfiriendo

ademas con la transferencia de melanosomas a los queratinocitos®*°.

- Esteroides. Son capaces de suprimir citoquinas melanogénicas, como la
endotelina -1 (ET-1) y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF), que son mediadores de la melanogénesis inducida

por radiacién UV

- Acido kojico. Antibidtico producido a partir de diferentes tipos de hongos
como Aspergillus y Penicillium, es un quelante del cobre en la tirosinasa e
inhibe NF-kB en los queratinocitos, lo que resulta en una actividad que
favorece a una disminucion en la pigmentacion. Bloguea la sintesis de dopa y

dopaquinona. Previene la transformacién de dopacromo a eumelanina®2°.

- Acido azelaico. Acido dicarboxilico natural, sintetizado por Malassezia
furfur, es un inhibidor competitivo reversible débil de la tirosinasa, que
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conduce a las maculas hipopigmentadas comunmente observadas en la tifia

versicolor??°.

- Acido ascorbico (Vitamina C) y antioxidantes. Los antioxidantes pueden
interactuar con el cobre en el sitio activo de la tirosinasa. Por lo tanto, el
antioxidante puede inhibir la actividad de la tirosinasa y prevenir la
polimerizacion oxidativa del melasma a través de su capacidad para quelar
iones mediadores de melanina. El acido ascorbico, un agente antioxidante

bien conocido, es otro tratamiento quelante del cobre?*2%°,

- Niacinamida (Vitamina B3) e inhibidores de la transferencia al melanosoma.
Una reduccion en la transferencia de melanosomas resulta en
hipopigmentacién al bloquear la dispersion de pigmento a los queratinocitos.
Un inhibidor de la serina proteasa ha sido reportado como modulador de la
activacion del receptor 2 activado por proteasa, que resulta en la
acumulaciéon de melanosomas dentro de los melanocitos in vitro. Lectinas y
neoglicoproteinas también han demostrado reducir la transferencia de
melanosomas in vitro. En un ensayo de rostro dividido demostraron que la
niacinamida al 5% en crema reduce significativamente la hiperpigmentacion y

aligera el color basal de la piel en 8 semanas®.

- Acido tranexamico (TXA) liposomado. ElI TXA topico liposomal puede
considerarse como una forma segura y efectiva de opcién terapéutica para el
tratamiento del melasma sin efectos secundarios significativos. Sin embargo,
MAs ensayos con concentraciones mas altas de TXA y muestras de mayor
tamafio son necesarios para confirmar los efectos que se puedan producir al
momento de su uso?.

- Concentrados plaquetarios. Son biomateriales autégenos obtenidos por
centrifugacion sanguinea a un determinado tiempo Yy revoluciones,

consecuentemente de dicho procedimiento se separan las plaguetas.
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Contienen factores de crecimiento en alto volumen, tienen naturaleza
proteica y su importancia, en los procesos de cicatrizacion y reparo, radica en
su capacidad para modificar respuestas biologicas, regulando procesos como
migracién, proliferacion, diferenciacion y metabolismo®>#’.

Por consiguiente, existen diferentes investigaciones que respaldan el uso
de los concentrados plaquetarios, considerandolos como una alternativa
terapéutica a disposicion. Estos concentrados son clasificados como de; 1°
Generaciéon: Plasma Rico en Plaquetas (PRP), el cual requiere de
anticoagulante y activador, y de 2° Generacion: Fibrina Rica en Plaquetas
(FRP), obtenida de la centrifugacion y sin el uso de aditivos como

anticoagulantes u otro agente gelificante™.

Fibrinarica en plaquetas (PRF)

Es un concentrado plaquetario de segunda generacion, con alto potencial
regenerativo. Las plaquetas contenidas en la PRF liberan factores de
crecimiento, leucocitos Yy citoquinas que optimizan el proceso de
regeneracién, ademas la matriz de fibrina promueve la angiogénesis,
facilitando el acceso a la zona lesionada, desempefiando un importante papel
en la cicatrizacion y renovacion de la piel. El proceso de obtencién de la PRF
es considerado simple y de bajo costo. Estos concentrados plaquetarios
proporcionan alternativas terapéuticas, utilizando material autégeno con
potencial para estimular el proceso fisioldgico de la cicatrizacion, y auxiliar en

la regeneracion de diversos tejidos**%’.

- Caracteristicas del plasma rico en fibrina.

Presenta una mayor cantidad de plaqguetas, leucocitos y factores de
crecimiento (PDGF, VEGF y TGF) en comparacion del PRP. La disposicion
de la malla de fibrina tiene una estructura trimolecular, presenta una baja
concentracion de trombina que da origen a una estructura flexible que

favorece el atrapamiento de las plaquetas para atraer a células madre
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circulantes, es usada como una verdadera membrana o tejido por su
arquitectura fuerte de fibrina; la liberacibn de factores de crecimiento y
proteinas de la membrana se dan durante mas de siete dias y la técnica para
su obtencién es bastante rapida (menos de 20 min), no requiere uso de
aditivos, por ello se considera una técnica autégena®’%,

- Factores de crecimiento importantes en la PRF.

PDGF (factor de crecimiento derivado de plaguetas): actia en la
reparacion y proliferaciéon celular. Su actividad mitogénica estimula la
quimiotaxis de monocitos y macrofagos, ademas de la fagocitosis de
monocitos, neutréfilos y sintesis del colageno™*?2.

VEGEF (factor de crecimiento endotelial vascular): es un mitdbgeno selectivo
de células endoteliales con accién angiogénica in vivo, es el mas poderoso
de los promotores del crecimiento vascular, presenta 5 isoformas distintas y
la mas abundante en las plaquetas es la VEGF-A. Pertenece a la familia que
incluye al Factor de Crecimiento Placentario (PLGF). Entre las células
productoras de este factor ademas de las plaquetas, se encuentran los
macrofagos, osteoblastos y células musculares lisas principalmente en
estado de hipoxia®.

TGF-beta (factor de crecimiento transformador beta): mejora la deposicion
de la matriz extracelular, aumentando su sintesis e inhibiendo la degradacién
de colageno™.

IGF-I (factor de crecimiento insulinico tipo 1): es el mas abundante en el
tejido 6seo, es producido por osteoblastos y estimula la formacion de hueso,
induciendo la proliferacién celular, diferenciacion y la biosintesis de
colagenos tipo I; también es encontrado en cantidades significativas en las
plaguetas. Cuando es liberado por estas ultimas, es un factor quimiotactico
poderoso para células endoteliales vasculares, causando un aumento en la
neovascularizacion de la herida™.

EGF (factor de crecimiento epidérmico): los niveles en plasma son

indetectables, pero en las plaguetas son encontrados en cantidades
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apreciables. Después de la activacion de las plaquetas, es liberada una
cantidad suficiente para inducir la migracién y mitosis celular. Asi mismo, se
le atribuye la capacidad de estimular la proliferaciéon y diferenciacion de

la epidermis, dermis, epitelio corneal, pulmones y traquea, durante la

reparacion tisular',

Modificaciones en la técnica de obtencion del PRF

La fibrina rica en plaquetas inyectable (i-PRF) es el avance mas reciente y
exitoso en PRF. En esencia, se creo retrasando el método de centrifugacion,
omitiendo la formacion de una membrana de PRF. Se ha demostrado que las
modificaciones en la velocidad y el tiempo de centrifugacion permiten obtener
diferentes tipos de protocolos de fibrina rica en plaquetas °:
- Fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF): este protocolo se basa en la
obtencion de un coagulo de fibrina mediante una velocidad de centrifugacion
de 2700 rpm por 12 minutos, empleando tubos de vidrio sin aditivos. Fue
patentado por Choukroun en el afio 2000 como un producto farmacéutico

indicado para la regeneracion de tejidos duros y blandos®.

-Fibrina rica en plaquetas de titanio (T-PRF): es una variacion del protocolo
anterior propuesto por Choukroun, diferenciandose por el empleo de tubos de
titanio para evitar la posibilidad de que las particulas de silice cuelguen de la
estructura de fibrina en un tubo de vidrio y lleguen al paciente; pero
manteniendo la misma velocidad y tiempo de centrifugacion (2700rpm por 12

minutos) aplicado por Tunali en el afio 2014%,

- Fibrina avanzada rica en plaquetas (A-PRF): este protocolo se fundamenta
en disminuir la velocidad de centrifugacion de 2700 a 1300 rpm Yy
aumentando el tiempo de centrifugacion de 12 a 14 minutos, con el uso de
tubos recubiertos de vidrio. Este procedimiento lo realiz6 Choukroun en el

afio 2014, demostrando ademas, que en el A-PRF la liberacién de los
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factores de crecimiento fueron significativamente mayores al compararlo con
PRP y L-PRF*.

- Fibrina rica en plaquetas inyectable (I-PRF): este protocolo se basa en una
baja centrifugacién que permite obtener la fibrina rica en plaguetas en forma
liguida, permitiendo la separacion antes de la formacién de coagulos, sin
construir una membrana de PRF. Esta modificacion fue realizada por Mourao
en el afilo 2015, el cual establecié un protocolo de centrifugacion de 700 rpm
durante 3 minutos, sustituyendo a su vez el uso de tubos de vidrio por tubos
de plastico®.

- Albumina fibrina rica en plaquetas (Alb-PRF): este protocolo se basa en
disminuir la velocidad y el tiempo de centrifugacién a 1300 rpm durante 8
minutos utilizando tubos de plastico, anexando un paso adicional de
calentamiento. Fue establecido por Fujioka en el afio 2020, demostrando un

aumento en la liberacién de factores de crecimiento con el tiempo®.

Técnica de micropuncion o microneedling

Es una técnica minimamente invasiva que se basa en realizar
micropunciones en la epidermis, a fin de estimular el proceso natural de
autorreparacion de la piel, empleando un dispositivo automatico denominado
Dermapen®; el cual se utiliza con el objetivo de inducir la regeneracion y el
rejuvenecimiento de la piel. Utiliza un cabezal descartable que puede ser
plano, llamado nano o contener 9, 12, 36 o 42 agujas estériles de acero
inoxidable y un calibre de 32 G. Cuenta con un motor silencioso mediante el
cual se generan un total de 110 revoluciones por segundo, lo que, junto con
los cabezales de agujas, llegan a realizar mas de 1.300 micro-canales por
segundo®’.

Las agujas perforan la piel, abriendo micro-canales que facilitan la

absorcion transdérmica de activos con funcion reestructurante y
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regeneradora. Al lesionar la piel con las microagujas, se provoca una lesion
controlada con el objetivo de obtener una reaccion inflamatoria y la liberacién
de factores de crecimiento, que estimulan la multiplicacion de los fibroblastos
en la dermis y asi la generacién de nuevo colageno y elastina®’.

Se debe colocar el cabezal seleccionado y programar la profundidad, la
cual se expresa en (mm) y la velocidad representada por distintos colores,
gue van aumentando segun el nivel, desde el mas leve (nivel 1) hasta el mas
intenso (nivel 5) como se muestra en la Figura 3; lo mencionado

anteriormente, dependera de la zona a tratar y las condiciones de la piel®”.

025 05 10 15 20 25
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Figura 3. Velocidad y profundidad del dispositivo Dermapen®. Disponible en:
https://vivadermoestetica.com/dermapen/

Profundidad:
e Frente: piel delgada (0,25-0,50mm); piel gruesa (0,50-0,75mm).
e Entre cejas: piel delgada (0,25-0,50mm); piel gruesa (0,50-1,0mm).
e Nariz: piel delgada (0,25mm); piel gruesa (0,50mm).
e Area de los ojos: piel delgada (0,25mm); piel gruesa (0,25-0,50mm).
e Pdémulos: piel delgada (0,50mm); piel gruesa (0,50-1,0mm).
e Menton: piel delgada (0,50-1,0mm); piel gruesa (1,0-2,0mm).
e Labio superior: piel delgada (0,25mm); piel gruesa (0,25-0,75mm).
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e Cicatrices faciales: piel delgada (1,0-1,25mm); piel gruesa (1,50-
2,0mm).

e Estrias: piel delgada (1,50-2,0mm); piel gruesa (1,5-2,0mm).

e Cicatrices quirdrgicas y quemaduras: piel gruesa (2,0-3,0mm).
Velocidad:

e Color verde: nivel 1.

e Color azul cielo: nivel 2.

e Color azul oscuro: nivel 3.

e Color rosa: nivel 4.

e Color rojo: nivel 5.

Reparacion tisular

Es un proceso por el cual la piel u otros tejidos se reparan después de
una lesion accidental, enfermedad o intervencion quirdrgica. Por esta razén
la reparacion tisular ha fascinado desde siempre en el ambito de la
investigacion médica, constituyendo un complejo proceso biolégico que
comprende la integracién de diversos estadios tales como la inflamacién, la
quimiotaxis, division celular, la angiogénesis, la sintesis de las proteinas de la
matriz extracelular y la remodelacién del tejido neoformado®.
La reparacion tisular se puede dividir en tres fases principales:

Fase inflamatoria: comienza al instante de producirse la lesion, suele
tener una duracion de 2-3 dias y tiene como objetivo local eliminar todas las
sustancias nocivas, limpiar los tejidos dafiados y detener la hemorragia

preparando la zona para la reconstruccion y reparacion de la lesién®*°.

Fase proliferativa: comienza al culminar la fase inflamatoria
aproximadamente al cuarto dia de producida la lesion y suele durar 3
semanas. En esta fase va a ocurrir una migracién de fibroblastos a la zona
que van a formar nuevo tejido de colageno junto con un proceso de

angiogénesis que va a aportar oxigeno y nutrientes 3%,
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Fase de remodelacion: las miofibrillas maduran y se reorganizan
formandose una cicatriz de coldgeno que permanece junto con una

disminucién de los vasos sanguineos formados durante la angiogénesis>®%.

Definicién de términos
Angiogénesis: es el proceso mediante el cual se forman nuevos vasos
sanguineos a expensas de un lecho vascular preexistente. En este proceso
las células endoteliales son los principales artifices. Dichas células
constituyen una monocapa que tapizan el interior de la luz de los vasos
sanguineos, y que se encuentran en intimo contacto con la lamina basal
(matriz extracelular), que a su vez mantiene una relacion estrecha con las

células musculares lisas y con el tejido conectivo circundante®.

Citocinas: Son un grupo de proteinas y glucoproteinas producidas por
diversos tipos celulares que actuan fundamentalmente como reguladores de
las respuestas inmunitaria e inflamatoria. Asimismo, intervienen como
factores de crecimiento de distintas células, entre las cuales y de forma

destacada, las células hematopoyéticas **.

Fibroblasto: es una célula dinamica, la cual ejerce funciones tisulares a nivel
local y del sistema inmune. Dentro de sus principales funciones se encuentra
la formacion de fibras del tejido conectivo denominadas colageno y elastina;
sin embargo, cabe anotar que tienen la capacidad de sintetizar y fagocitar el
colageno y los componentes de la matriz extracelular en procesos de

remodelacién del tejido conectivo®.
Fibrindbgeno: es también llamado factor |, una glicoproteina fibrosa y adhesiva

que esta en el plasma en una cantidad aproximada de 200 a 400 mg/dl.

Tiene un importante papel en todas las fases de la hemostasia, cuando se
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dafia un vaso sanguineo el cuerpo forma un coagulo para detener el
sangrado. Por otro lado, el fibrinbgeno es la proteina estructural que da
origen a la fibrina, participando como puente entre plaquetas para la
agregacion plaquetaria y como sustrato para la interaccion con otras

proteinas®.

Matriz extracelular: representa una red tridimensional que engloba todos los
organos, tejidos y células del organismo. Constituye un filtro biofisico de
proteccién, nutricidbn, respuesta inmune, angiogénesis, fibrosis y
regeneracion tisular. Constituye un medio de transmision de fuerzas
mecanicas a la membrana basal, que a través de las integrinas soporta el

sistema de tensegridad y activa los mecanismos celulares*.

Melanosomas: son los compartimentos donde se fabrica y almacena el
pigmento, melanina, dentro de las células pigmentarias. Son unos organulos
subcelulares, sacos membranosos, donde se acumulan y organizan todas las

enzimas necesarias para la biosintesis de melanina®.

Plagquetas: son células sanguineas anucleadas, que en su citoplasma
contienen numerosos granulos alfa, que son los que almacenan los factores
de crecimiento. Con la activacion de las plaguetas, empieza la agregacion
plaguetaria, donde los granulos alfa liberan leucocitos y factores de
crecimiento, correspondiendo a los elementos mas importantes en los
procesos de cura y reparacion. Estos factores de crecimiento tienen
naturaleza proteica y su importancia, en los procesos de cicatrizacién y

reparo, radica en su capacidad para modificar respuestas biolégicas™®.
Quimiotaxis: la migracion de granulocitos, macréfagos y linfocitos en tejidos

dafnados o inflamados es uno de los eventos principales en la quimiotaxis.

Estas células estan involucradas con el proceso de eliminacién de patégenos
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extrafios, toxinas, productos de autdlisis, la reaccion inmune contra antigenos

extrafios y la eventual reparacion del sitio dafiado®®.

Queratinocito: es una célula puramente epitelial que constituye el 90% del
epitelio plano estratificado. Se denomina queratinocito ya que, a lo largo de
su desarrollo, mientras es empujado desde la base del epitelio hacia los
estratos superiores por el crecimiento de nuevas células, se va cargando de
gueratina. Su crecimiento y diferenciacién estan influenciados por diversas
citocinas, entre ellas: el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y la
interleucina-1 (IL-1), que actian como estimulantes, y el factor transformador

del crecimiento (TGF), que suprime su proliferacién y diferenciacion®®.

Tirosinasa: es una metaloenzima multifuncional que puede catalizar la
oxidacion de monofenoles, o-difenoles y o-quinonas. Esta enzima se
encuentra ampliamente distribuida en bacterias, hongos, plantas y animales
donde esta involucrada en la formacion de pigmentos de melanina. En

humanos, es responsable de anormalidades en la pigmentacién de la piel*’.

Operacionalizacién del evento de estudio

La operacionalizacion es un proceso que permite identificar aquellos
aspectos perceptibles de un evento, lo que posibilita precisar los indicadores
y las dimensiones. Las variables se operacionalizaron con el fin de medirlas.
Se refiere que las variables son conceptos abstractos y de esta manera no se
pueden medir; para medirlas, es necesario transformarlas en empiricas, por
ello, se definen y categorizan para identificar el indicador especifico. El
proceso de la operacionalizacion de las variables garantizé que los objetivos

propuestos fueran alcanzados, y permitié el anélisis respectivo (Tabla 1-2)*.
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Tabla 1. Operacionalizacion de la variable dependiente

Variable

Tipo de Variable

Definicién conceptual

Maculas hiperpigmentadas

Dependiente

La macula es una mancha o
cambio de coloracion de la piel
sin relieve ni cambio de textura,
por lo que no es palpable,
hiperpigmentada, por aumento
de melanina o por depdésito de
pigmentos exbgenos, son
debidas a un aumento del
ndmero de melanocitos.

Definicién operacional Dimensiones Indicador
indice MASI: e Leve. indice MASI:
Método clinimétrico e Moderado. Frente (F).
gue permite establecer con e Severo. Malar derecho (MD).

mayor precision la severidad
del trastorno de una manera
mas sistematica.

Malar izquierdo (Ml).
Menton (M).
Superficie total o area

(A).

Fuente: Vivas, Marrero y Gonzélez, 2019.

Tabla 2. Operacionalizacion de la variable Independiente

Variable

Tipo de Variable

Definicién Conceptual

Fibrina rica en plaquetas
inyectable

Independiente

Es un concentrado plaquetario
de segunda generacion, con
alto potencial regenerativo.
Las plaguetas contenidas en
la PRF liberan factores de
crecimiento, leucocitos y
citoquinas que optimizan el
proceso de regeneracion.

Definicién Operacional

Dimensiones

Indicador

La separacibn de los
componentes de una muestra
de sangre es llevada a cabo
colocando la muestra extraida
en un tubo de ensayo, es
centrifugado por 3 minutos a
700 rpm. Se separan dos
fases.

Volumen:
° =>2ml
° <2ml

Columna superior del tubo de
ensayo centrifugado.

Fuente: Vivas, Marrero y Gonzélez, 2019.
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Hipotesis

Es un enunciado presunto de la relacion entre dos o mas variables. Se
clasifican en: la hipotesis alternativa es la que afirma la relacion entre los
eventos, mientras que la hipétesis cero o nula es la que niega tal relacion.
En la presente investigacion, las hipétesis que se plantean son:
H;: Si hay relacion entre el efecto hipopigmentante de la fibrina rica en
plaguetas inyectable y las maculas hiperpigmentadas de adultos que
asistieron al Centro de Investigaciones Odontoldgicas de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes, desde enero hasta noviembre
de 2023.
Ho: No hay relacion entre el efecto hipopigmentante de la fibrina rica en
plaguetas inyectable y las maculas hiperpigmentadas de adultos que
asistieron al Centro de Investigaciones Odontolégicas de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes, desde enero hasta noviembre
de 2023.
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Objetivos de la investigacion

Objetivo general
Confirmar el efecto hipopigmentante de la fibrina rica en plaquetas inyectable
sobre maculas hiperpigmentadas en adultos que asistieron al Centro de
Investigaciones Odontoldgicas de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Los Andes, desde enero hasta noviembre de 2023.

Objetivos especificos

e Analizar las maculas hiperpigmentadas de lo(a)s pacientes en
correspondencia con el indice MASI.

e Interpretar la variabilidad de la pigmentacion de la macula de lo(a)s
pacientes en correspondencia con el indice MASI posterior a la infiltracion
de fibrina rica en plaquetas inyectable.

e Verificar la relacion de causa y efecto entre la hipopigmentaciéon de las

maculas de lo(a)s pacientes y la fibrina rica en plaquetas inyectable.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion
Existen varios tipos de investigacién, los cuales revelan el grado de
elaboracién del proceso indagatorio*®. Dependiendo de los fines que se
persiguen, los investigadores se decantan por un tipo de método u otro o la
combinacion de mas de uno. Especificamente, los tipos pueden ser:
exploratorio, descriptiva, analitica, comparativa, explicativa, predictiva,

proyectiva, interactiva, confirmatoria y evaluativa®®.
En tal sentido, esta investigacion fue confirmatoria, ya que se confirmo la
relacion de causa y efecto entre el efecto hipopigmentante de la fibrina rica

en plaquetas inyectable y las maculas hiperpigmentadas.

Disefio de investigacion

Para recolectar los datos, se requiere estrategias que refieran el disefio
de investigacion®®. Especificamente, estas estrategias estan relacionadas
con el donde y cuando se recolectaron los datos, y con la amplitud de la
informacion. El donde comprende de fuentes vivas o directas en su contexto
natural, se denomina disefio de campo. El cuando a lo largo del tiempo
presente, disefio evolutivo contemporaneo, la amplitud y organizacion de los
datos, un solo evento de cada tipo, se denomina disefio univariable. Fue un

disefio experimental con pruebas pretest y postest™.

Poblacion y muestra
Unidad de investigacion
La unidad de investigacion estuvo representada por las muestras de
mujeres con maculas hiperpigmentadas. Previo consentimiento informado, se

incluyeron los adultos con maculas hiperpigmentadas que asistieron al
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Centro de Investigaciones Odontoldgicas de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Los Andes. Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
Pacientes de género femenino, con edades comprendidas entre 30 y 65 afios

con maculas hiperpigmentadas.

Seleccion del tamafio de la muestra

En el presente estudio, la muestra fue no probabilistica. EI muestreo no
probabilistico es una técnica de muestreo donde las muestras se recogen en
un proceso que no brinda a todos los individuos de la poblacion iguales
oportunidades de ser seleccionados. Los sujetos en una muestra no
probabilistica generalmente son seleccionados en funcion de su accesibilidad
0 a criterio personal e intencional del investigador, para crear muestras de
acuerdo a la facilidad de acceso, la disponibilidad de las personas de formar
parte de la muestra, en un intervalo de tiempo dado o cualquier otra
especificacién practica de un elemento particular®”.

En tal sentido, el ndmero de muestra fue a conveniencia de los
investigadores, se incluyeron 15 personas. Fue un muestreo intencional,
debido a que la muestra se seleccion6 en términos de criterios teoricos; se
utiliza este muestreo en investigaciones confirmatorias cuando se quiere

hacer un control de variables por igualacion®.

Sistema de variables
Las variables de esta investigacién fueron méculas hiperpigmentadas y
fibrina rica en plaquetas inyectable; como variable dependiente se designo a
las maculas hiperpigmentadas con sus categorias de leve, moderado y
severo, mientras que la variable independiente fue la fibrina rica en plaquetas

inyectable y las categorias correspondientes a un volumen 22 ml y <2 ml.
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Instrumento de recoleccion de datos

Los instrumentos de registro permitieron tener un soporte de la
informacién en periodos de tiempo relativamente largos®. En primer lugar,
un consentimiento informado mediante el cual el sujeto expresé
voluntariamente su intencion de participar en la investigacion, después de
haber comprendido la informacién que se le ha dado acerca de los objetivos
de la misma, los beneficios, las molestias, los posibles riesgos y las
alternativas, sus derechos y responsabilidades. En segundo lugar, una ficha
clinica, donde se consideraron los siguientes criterios: datos personales,
fecha, codigo (por paciente), antecedentes clinicos, tipo de macula,
intensidad, tamafo, evolucion e indice MASI. Luego fotografia clinica
pre/post y control para observar la interaccion macula-iPRF de cada paciente

para su registro.

Procedimientos
El protocolo de trabajo que se empled en la presente investigacion consistié

en tres fases:

Fase I. Pre-tratamiento de la macula: Posterior a la firma de consentimiento
informado y llenado de la historia clinica, se procedi6 a realizar una limpieza
facial con toallitas desmaquillantes; esto con la finalidad de tener un rostro
limpio para poder delimitar la extensiéon e intensidad de color de la méacula.
Una vez limpio el rostro, se realizé la captacion fotogréfica de frente, perfil
izquierdo y derecho) y ¥ (derecho e izquierdo). Ademas, se valoré el fototipo
de piel segun la escala de Fitzpatrick, la cual comprende los siguientes tipos:

(1, 1, 11, 1v, Vv, VI) como se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Escala de Fitzpatrick. Disponible en:
https://www.currentbody.es/blogs/editorial/determining-your-skin-type-on-the-fitzpatrick-scale

Fase II: Tratamiento de la macula empleando iPRF: se obtuvo 10 cc de
sangre en la region antecubital de cada paciente, previamente con las
condiciones de asepsia correspondientes. Seguidamente se dispensoé el
volumen obtenido en 2 tubos sin anticoagulante de la marca Precision care®,
calibrandolos y dejandolos en posicion vertical evitando de esta forma
muestras hemolizadas. Se centrifugaron las muestras durante 3 minutos a
700 rpm en una centrifuga (Digisystem®) y una vez finalizado el tiempo de
centrifugacion se obtuvieron dos capas como se muestra en la Figura 5; la
capa superior correspondio a la fibrina rica en plaquetas inyectable (iPRF) y
la capa inferior al paquete globular; posteriormente, se extrajo con una

jeringa de 1 cc estéril el volumen obtenido de iPRF.

Paquete
globular

Figura 5. Obtencion de la fibrina rica en plaquetas inyectable. Tubo de centrifuga detallando
la zona correspondiente a la porcién del iPRF.

Mientras se realizaba el proceso de obtencion de la muestra se realizaron

delimitaciones en las zonas afectadas, obteniendo mediciones de ancho y
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largo de cada macula, utilizando marcador y regla flexible, registrando este
proceso con una camara fotografica; ademas, se realizé la valoracion con el
indice MASI. Luego, se procedi6 a remover el marcador con gasas
impregnadas de Peridont®; limpiando nuevamente el rostro de la paciente
con toallitas desmaquillantes para realizar la infiltracién de la fibrina rica en
plaguetas inyectable (iPRF) empleando la técnica de micropuncién o
microneedling usando como equipo el Dermapen® del modelo ultima N2-W
de la marca Dr. Pen® (Figura 6a) , la técnica consistié en gotear el iPRF en
la zona a aplicar y pasar el equipo con movimientos circulares de manera
ascendente el cual estaba previamente graduado para la zona especifica a
aplicar teniendo un tiempo maximo de aplicacion de 6 minutos para evitar la
coagulacion de la fibrina. Las agujas empleadas para el equipo fueron agujas
para Dermapen® de 36 microagujas estériles (Figura 6b), y las condiciones
de profundidad y velocidad del equipo dependia de la zona a tratar: en la
zona pomular se trabaj6 a una profundidad de 0,50 mm y a una intensidad de
color azul cielo (nivel 2); mientras que la zona frontal fue de 0,25 mm y a una
intensidad de color verde (nivel 1). Se repitieron estos pasos el segundo y

tercer mes.

Im | 36Pins
o\ L b
" I'"‘<\ g
Figura 6. a) Aplicacion del iPRF con técnica de micropuncién (Dermapen®). b) Agujas para
Dermapen® de 36 microagujas estériles.
Al culminar la aplicacién de la fibrina rica en plaquetas inyectable se le
indic6 a cada paciente que cumplieran con una serie de cuidados post-

infiltracion inmediata, como no usar cremas o cualquier producto que pudiese
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intervenir en el efecto del estudio y la exposicion excesiva a los rayos UV.
Resaltando el uso del protector solar diariamente transcurridas las 24 horas
del procedimiento, enfatizando el uso del mismo durante los seis meses de

estudio.

Fase lll: Evaluacion post-tratamiento de la macula: Esta evaluacion
consistié en la medicidon y registro fotografico de las pacientes al cuarto,
quinto y sexto mes, con las condiciones de asepsia correspondientes
utilizando toallitas desmaquillantes. Una vez limpio el rostro, se realizo la
captacion fotografica de frente, perfil izquierdo y derecho) y % (derecho e
izquierdo). Se procedié a delimitar cada macula con la finalidad de obtener
las medidas correspondientes, ademas, se realizé la evaluacién con el indice
MASI, llevando asi, un registro durante estos meses; al terminar las
mediciones se limpio el rostro de las pacientes utilizando gasas impregnadas
de Peridont®. Destacando que durante esta fase no se realizo la aplicacion

de iPRF, solo se observo la evolucion de las méaculas (Figura7).

Figura 7. Registro fotografico de la evolucién post-tratamiento de la macula. a) Cuarto mes.
b) Quinto mes. c) Sexto mes.

Disefio de Andlisis
Los datos recolectados fueron analizados a traves del enfoque

cuantitativo. El dato fue medido numéricamente con el fin de ser analizado a
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través de operaciones matematicas. Las caracteristicas que se midieron
presentaron como punto de partida su naturaleza cuantitativa o cualitativa.
En tal sentido, las variables cualitativas tuvieron una escala de medida
nominal y ordinal. Mientras que las variables cuantitativas manifestaron una
escala de medida de intervalo y de razén*® (Tabla 3).

Tabla 3. Variables estadisticas segun la naturaleza, escala de medida e indicadores
estadisticos.

Variables Tipo de variable Escala de medida Indicador
estadistico
Cualitativa Cuantitativa Nominal Ordinal | Intervalo | Razén
Discreta | Continua
) Porcentaje
Indice X X
MASI
Promedio
Volum.en X X
de fibrina Desviacion
estandar

Fuente: Vivas, Marrero, Gonzalez 2019.
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RESULTADOS

Se evaluaron 15 pacientes del género femenino, con edades
comprendidas entre 31 y 57 afios con una media de 47 afos, las cuales
presentaron maculas hiperpigmentadas, siendo las areas mas afectadas la
zona frontal y pomular. Vale destacar que dos de las pacientes no pudieron
continuar con el tratamiento a partir del cuarto mes de evolucion; por lo tanto,
los datos recolectados corresponden a las 13 pacientes que culminaron la
investigacion. Los resultados obtenidos en cada fase, segun el procedimiento

metodoldgico se presentan a continuacion:

Fase |. Pre-tratamiento de la méacula:
Los resultados corresponden a los antecedentes familiares, antecedentes
personales, clasificacion de las pacientes segun la escala de Fitzpatrick,
examenes de laboratorio de hematologia completa y tiempos de coagulacion

y antecedentes estéticos de las maculas:

Antecedentes familiares

En cuanto a los antecedentes familiares, se destacd la presencia de
enfermedades cardiovasculares en un 53,85%, seguido de cancer en un
30,77%, en ultima instancia se observé la presencia de enfermedades
renales y tiroideas (hiper/hipotiroidismo) en un 15,38% como se muestra en

la Figura 8.

Antecedentes familiares
Enfermedad renal |ssd 15,38%
Hiper/hipotiroidismo |l 15,38%
Alergias i 23,08%
Diabetes |l 23,08%
Cancer |l 30,77%
Enfermedad cardiovascular |l 53,85%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Figura 8. Distribucion porcentual de los antecedentes familiares.
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Antecedentes personales
Dentro de los antecedentes personales resalté la presencia de SARS
COVID-19 en un 69,3% de las pacientes, mientras que un 7,7% estuvo
representado por enfermedades cardiovasculares y renales (Figura 9).
Antecedentes personales

Enfemedad renal - 7, 7%

Enfermedad cardiovascular - 7, 7%

Alergias _ 15,4%
COVID-19 — 69.3%

0,0% 15,0% 30,0% 45,0% 60,0% 75,0%

Figura 9. Distribucion porcentual de los antecedentes personales.

En la Tabla 4, se describen los resultados de laboratorio de los analisis
hematolégicos en donde se observé que la mayoria de las pacientes
obtuvieron resultados dentro de los valores de referencia, excepto dos
pacientes quienes tuvieron valores fuera del rango para el género femenino
(Hemoglobina de 16,3 g/dL, Hematocrito 51%) y tiempos de coagulacion
prolongado en funcion de los valores de referencia del laboratorio que realizé

el andlisis [Tiempo de Tromboplastina Parcial (PTT) = 36,5 seq].
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Tabla 4. Resultados de laboratorio de los andlisis hematolégicos de las pacientes de

estudio.

Paciente | HB HTO PLAQ LEU GR PT PTT
(g/dL) | (%) (mm3) (mm3) | (10°mm?®) | (seg) | (seg)

1 13,8 42,9 352.000 6.100 NR 12,5 28,0
2 16,3 51 271.000 7.350 NR 13,0 29,0
3 13,5 41 298.000 6.000 NR 13,0 30,0
4 14,2 40 360.000 7.750 NR 11,0 29,3
5 12,6 38,0 300.000 7.800 NR 12,33 | 32,41
6 14,4 44,9 276.000 5.800 4,93 13,40 | 3357
7 13,5 45 374.000 5.700 NR 10,75 | 29,80
8 11,9 38 331.000 4.300 38 10,85 | 29,36
9 12,3 37 312.000 6.800 NR 14,0 30,0
10 12,8 38,5 343.000 6.300 NR 17,6 32,4
11 13,9 42 359.000 5.900 NR 11,73 | 27,29
12 12,9 40 232.000 6.100 NR 14,0 30,0
13 13,50 42 349.000 6.850 4,66 11,5 36,5

*NR: no reportado.

Clasificacion de las pacientes segun la escala Fitzpatrick

Segun la clasificacion de la escala de Fitzpatrick, el fototipo predominante
fue el tipo IV con un 46,15%, seguido de un 30,77% de tipo Il y en menor
porcentaje el tipo V con un 23,08% como se muestra en la Figura 10a. Por
otra parte, en la Figura 10b se muestra el fototipo de piel que predominé en
las pacientes que participaron en el estudio, correspondientes a los fototipos

encontrados.
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a  23.08%
30.77%

u ]I
IV
sV

46.15%

Figura 10. Fototipos de piel segln la escala de Fitzpatrick. a) Distribucién porcentual del
fototipo de piel segun la escala de Fitzpatrick. b) Imagen fotogréafica de los fototipos de las
pacientes (b1: I, b2: IV, b3: V).

Antecedentes estéticos de las maculas

Cuando se indagd en la historia del paciente sobre sus antecedentes
previos en el tratamiento de las maculas, destacaron la exposicion de los
elementos involucrados en la aparicién de la misma, como son: la exposicién
a rayos solares en un 61,5% y la exposicion a otros elementos como la luz
blanca en un 38,5%; sin embargo, solo un 38,5% de las pacientes mencion6
que usaba protector solar. Por otra parte, un 23,1% de las pacientes
refirieron que se hicieron al menos una vez tratamientos caseros (sabila,
limén y bicarbonato de sodio) para la eliminacion de las maculas y vale
resaltar que la macula se hiperpigmentd posterior a ese tratamiento casero.
Solo un 15,38% refirié un tratamiento especializado con peeling, y un menor
porcentaje de pacientes manifesté el uso de anticonceptivos orales (Figura
11).

] Antecedentes esteticos de las maculas
Anticonceptivos orales [l 7,7%

Tratamientos especializados |l 15,4%
Macula posterior al.. [l 23,1%
Tratamientos caseros |l 23,1%
Exposicion a otros elementos | —__ 38,5%
Uso de protector solar |l 38,5%
Exposicion a rayos solares  |— 61,5%

0,0 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

Figura 11. Distribuciéon porcentual de los antecedentes estéticos de las maculas.
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Fase Il. Tratamiento de la méacula
A continuacion, se presentan los resultados correspondientes al volumen
obtenido de iPRF, las zonas trabajadas con el Dermapen®, mediciones de

ancho y largo de la macula y el indice MASI de los primeros tres meses:

Volumen de iPRF

Posterior a la centrifugacién a 700 rpm por 3 minutos, el volumen de iPRF
obtenido de las pacientes oscilé entre 1 a 2 cc, segun se refleja en la Tabla 5
y Figura 12. Vale mencionar que los valores de hemoglobina varian entre
11,9 - 16,3 g/dL con un promedio de 13,51 £+ 1,12 g/dL, y la mayoria de las
pacientes presentaron una hemoglobina dentro del rango de referencia
segun el género femenino (12 a 15 g/dL); sin embargo, una de las pacientes
tuvo una hemoglobina fuera del rango de los valores de referencia (16,3
g/dL), por lo que se evidencié en un menor volumen de iPRF recolectado (1

ce).

Tabla 5. Valores de hemoglobina, hematocrito, glébulos rojos y volumen de iPRF obtenido.

Paciente | Hemoglobina | Hematocrito | Glébulos rojos Volumen de iPRF

(g/dL) (%) (10°mm°) (cc)
1 13,8 42,9 NR 1,5
2 16,3 51 NR 1
3 13,5 41 NR 2
4 14,2 40 NR 1,5
5 12,6 38 NR 2
6 14,4 44 4,93 2
7 13,5 45 NR 1,5
8 11,9 38 38 2
9 12,3 37 NR 1,5
10 12,8 38,5 NR 2
11 13,9 42 NR 1,5
12 12,9 40 NR 1,5
13 13,5 42 4,66 1,5

NR: no reportado.
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Figura 12. Volumen obtenido de iPRF.

Zonas trabajadas con el Dermapen®

Durante los 3 meses de tratamiento se empleé el Dermapen® en las
zonas afectadas, principalmente en la zona frontal y pomular, no hubo
presencia de maculas hiperpigmentadas en la zona del menton. La mayoria
de las pacientes presentaron piel fina, las cuales fueron tratadas de la
siguiente manera: en la zona frontal se trabajé con una profundidad de 0,25
mm Yy una velocidad nivel 1 representado por el color verde; mientras que en
la zona pomular la profundidad fue de 0,50 mm con una velocidad nivel 2
representado por el color azul cielo. Es importante mencionar que dos

pacientes presentaron enrojecimiento posterior a la aplicacion.

Mediciones de la méacula

Como se menciond anteriormente, se trabajaron las zonas pomulares
derecha e izquierda en todas las pacientes y solo en tres pacientes la zona
frontal. Se puede observar en la Tabla 6, que el ancho de la macula en la

zona frontal fue disminuyendo muy lentamente ya que hubo una disminucion
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de 0,20 cm (Medida inicial = 5,83 cm, Medida al tercer mes = 5,63 cm); con
respecto al largo practicamente se mantuvo. Este mismo patron de
disminucién, se observo en el ancho de la macula del pémulo izquierdo, con
una disminucion de 0,17 cm. En contraste, el ancho de la méacula del pémulo
derecho no disminuy6 significativamente, pero se observaron en una misma
paciente la presencia de dos maculas adicionales, distanciadas y bien
definidas. Con respecto al largo, en la zona frontal y en el pémulo izquierdo,
no hubo una disminucion relevante; sin embargo, en el pémulo derecho, se
observaron variaciones ya que el promedio de la medida inicial fue de 4,71
cm, la cual aumento a 5,02 cm en el segundo mes, y disminuye a 4,56 cm en

el tercer mes.

Tabla 6. Ancho y largo de la macula en los meses 1, 2y 3.

Mes 1 Mes 2 Mes 3
Medidas de la Macula N° Media N° Media N° Media
Zona frontal 3 5,83 3 5,77 3 5,63
Ancho de la gy | . 1
Pomulo izquierdo | 13 3,82 13 3,81 13 3,65
macula
(cm) Pémulo derecho | 15* 3,13 15 3,13 15 3,09
cm
Mentén 0 0 0
Zona frontal 3 4,43 3 4,43 3 4,40
Largo de _ _
Pomulo izquierdo | 13 5,12 13 4,96 13 4,96
la macula
(cm) P6émulo derecho | 15* 4,71 15 5,02 15 4,56
cm
Mentén 0 0 0

Fuente: célculos propios. *Paciente con dos méaculas bien definidas en el pdmulo derecho.

indice MASI

La escala del indice MASI se clasifica en leve, moderado y severo en
funcion de la distribucion (porcentaje involucrado, oscuridad 'y
homogeneidad) de las maculas en el paciente. El 84,6% de las pacientes
tuvieron un indice MASI leve mientras que el 15,4% presentaron un indice
MASI moderado, como se observa en la Figura 13. Posterior a la aplicacion
del tratamiento en el segundo mes, se observé que el indice MASI disminuyd
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en la escala leve, pero aument6 en el nivel moderado, lo que se revierte en el
tercer mes, donde los porcentajes vuelven a variar en un 92,3% en la escala

leve y un 7,7% en la escala moderado.

84.6% 92,3%
,0Y%0
76,9%
23,1%
15,4%
—
— —
Mes 1 Mes 2 Mes 3

E|eve (=<15) ® Moderado (16 a 31)

Figura 13. indice MASI en la fase de tratamiento de la macula.

Fase lll. Evaluacion post-tratamiento de la méacula:

En esta fase, se presentan los resultados obtenidos en la medicion de
ancho y largo de la macula, el indice MASI con sus pardmetros de evaluacion
y los hallazgos adicionales (humectacién, lineas de expresion y otros), asi
como el registro fotografico del primer al sexto mes.

Mediciones de la mécula

En cuanto al ancho de la méacula en la zona frontal y en el pémulo
derecho no se evidenciaron cambios significativos, sin embargo, en las
maculas del pomulo izquierdo, en el cuarto mes se obtuvo una medicién de
3,65cm y al sexto mes pasé a 3,58 cm, hubo una minima disminucién de
0,07cm. En relacién al largo, en la zona frontal y pomular no se mostraron

cambios notables.
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Tabla 7. Ancho y largo de la mécula en los meses 4, 5y 6.

Mes 4 Mes 5 Mes 6
Medidas de la Macula N° Media N° Media N° Media
Zona frontal 3 5,563 3 5,53 3 5,53
Ancho de la |— S
Pémulo izquierdo | 13 3,65 13 3,64 13 3,58
méacula
(cm) Pémulo derecho 15* 3,02 15 3,02 15 2,99
cm
Mentén 0 0
Zona frontal 3 4,33 3 4,30 3 4,28
Largo de la _ S—
Pémulo izquierdo | 13 4,98 13 4,98 13 4,95
macula _
P6émulo derecho 15* 4,53 15 4,53 15 4,51
(cm)
Menton 0 0 0

Fuente: célculos propios. *Paciente con dos maculas bien definidas en el pémulo derecho

indice MASI

En los meses 4, 5y 6 el indice MASI se mantuvo en la escala leve en el
92,3% de las pacientes, sugiriendo que las pacientes cumplieron con los
cuidados post-tratamiento, solo un 7,7% permanecio en moderado (Figura
14).

92,3% 92,3% 92,3%

7,7% 7,7% 7,7%
] ] [
Mes 4 Mes 5 Mes 6

E|eve (=<15) = Moderado (16 a 31)

Figura 14. indice MASI post-tratamiento de la mécula.

46



Dentro de los parametros para calcular el indice MASI se toma en cuenta el
porcentaje involucrado que se refiere al area que ocupa la méacula y se
clasifica en leve (0 a 33), moderada (34 a 66) y severa (67 a 100). La
oscuridad que se relaciona con el grado de pigmentacién y la homogeneidad
que esté relacionada al grado de uniformidad que presenta la misma. En
funcion de estos parametros se presentan los resultados obtenidos para cada

item:

- Porcentaje involucrado de la macula (zona frontal y pomular): en la Figura
15a se observd que en la zona frontal no hubo ninguna variacion,
manteniéndose el mismo porcentaje involucrado durante los 6 meses de
estudio. Pero en la zona pomular, solo en el pomulo izquierdo se observa
una variacién, una de las pacientes inici6 con un porcentaje severo (67 a
100) pero en el tercer mes disminuyd, ubicandose en un porcentaje
moderado (34 a 66) como se muestra en la figura 15b. Referente al pémulo
derecho, no mostré ninguna variacion en el porcentaje involucrado durante

los 6 meses de estudio (Figura 15c).

a Zona frontal (% involucrado) b Pémulo izquierdo (% involucrado)

10 10 10 10 10 10
111 111 111 111 111 111
. il mlE NVl mll m
Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6 Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

mNo presenta s0a33 =34a66 ~67a100 = m0a33~34a66 ~67a100
Cc

8 8

a
& © ©@ ©o

[X]
O~ 1 W s Lo u® O

Pomulo derecho (% involucrado)
8 8 8 8 8 8

2 2 2

5

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6
=0a33 34 a 66 67 a 100

)

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

Figura 15. Parametro Porcentaje involucrado del indice MASI. a) zona frontal. b) pémulo
izquierdo. c) pémulo derecho.
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- Oscuridad de la macula (zona frontal): en referencia a la oscuridad de la
macula, se clasificé en ligera, moderada, marcada y severa. En funcion de
esto, las tres pacientes que presentaron maculas en la zona frontal estaban
clasificadas en ligera, moderada y marcada (Figural6); solo en el tercer mes,
una de las pacientes que estaba en la escala moderada pasa a la escala

ligera y se mantiene hasta el final de tratamiento como se muestra en la

Figura 17.
12 Zona frontal (oscuridad)
10 10 10 10 10 10
10
8
6
4
2 2 2

2 111 111 1 I 1 I 1 I 1
, 1N | |

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

wNo presenta ®ligera wModerada = Marcada
Figura 16. Parametro Oscuridad del indice MASI en la zona frontal

Figura 17. indice MASI de la zona frontal de una paciente durante los seis meses de
estudio. a) mes 1. b) mes 2. ¢) mes 3. d) mes 4. e) mes 5. f) mes 6. (la flecha roja indica
como inici6é la macula de la paciente y la flecha amarilla indica el efecto del tratamiento).

- Oscuridad de la méacula (pémulo izquierdo): en la Figura 18 se observa que

en el primer mes se ubicaron cuatro pacientes en la escala ligera, dos en
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moderada, cuatro en marcada y tres en severa; posteriormente en el
segundo mes se observd una variacion en dos pacientes, pasando de la
escala ligera a moderada, sin embargo, en el tercer mes se refleja que en
cuatro pacientes la oscuridad de las méculas pas6é de moderada a ligera, por
otro lado, en otras dos pacientes las maculas pasaron de marcada a
moderada, y por ultimo se evidencid en una paciente el cambio de severa a
marcada, manteniéndose de esta forma hasta el final del estudio, como se
observa en la Figura 19.

Pomulo izquierdo (oscuridad)

5
6 6 6
6
4 4 4
3 3 3 3 3
2 2|2 2|2 2|2
0 I I I I

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

wn

=

w

(=]

—_

mligera mModerada wMarcada Severa

Figura 18. Parametro Oscuridad del indice MASI del pémulo izquierdo.

Figura 19. indice MASI de la zona pomular izquierda de una paciente durante los seis
meses de estudio. a) mes 1. b) mes 2. c) mes 3. d) mes 4. e) mes 5. f) mes 6. (la flecha roja
indica como inici6é la macula de la paciente y la flecha amarilla indica el efecto del
tratamiento).
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- Oscuridad de la macula (pémulo derecho): en la Figura 20 se observa que,
en el primer mes, cuatro pacientes se ubicaron en la escala ligera, una en
moderada, seis en marcada y dos en severa. Para el segundo mes hubo
variacion en dos pacientes aumentando la oscuridad de ligera a moderada;
ambas pacientes refirieron que no habian cumplido con el cuidado post-
tratamiento. En contraste, en el tercer mes, hubo cambios en 6 pacientes:
tres pasaron de oscuridad marcada a moderada y tres de moderada a ligera
(se destaca que dos de las tres pacientes fueron las que no habian cumplido
con los cuidados post-tratamiento en el segundo mes) manteniéndose de
esta forma hasta el final del estudio, como se observa en la Figura 21.

Pomulo derecho (oscuridad)

5

5 5
5
4
4 'V
33 33 33
3
2 2 2 2 2

1
| I
0

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

(5]

(=]

mLigera mModerada Marcada Severa

Figura 20. Parametro Oscuridad del indice MASI del pémulo derecho durante los seis meses
de estudio.
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Figura 21. indice MASI de la zona pomular derecha de una paciente durante los seis meses
de estudio. a) mes 1. b) mes 2. c) mes 3. d) mes 4. ) mes 5. f) mes 6. (la flecha roja indica
como inicié la macula de la paciente y la flecha amarilla indica el efecto del tratamiento).

Es importante destacar que la oscuridad se clasifica en funcion del
fototipo de piel, por lo tanto, algunas se veran mas intensas que otras. Por
esta razon, aquellas pacientes que fueron clasificadas como moderadas

marcadas y severas, con el tratamiento bajaron a un tono menor.

- Homogeneidad de la méacula: la homogeneidad se clasifica en ligera cuando
la méacula esta dispersa, moderada cuando se observan espacios en la
macula, marcada se refiere a una homogeneidad con pocos espacios sin
llegar a ser compacta, mientras que severa es una macula totalmente
uniforme, como se muestra en la Figura 22. En resumen, no hubo variacién
porque todas las pacientes que llegaron desde el primer mes se comportaron
asi durante todo el tratamiento como se muestra en la Tabla 8.
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a

Figura 22. Clasificacion de la méacula segun la homogeneidad. a) ligera. b) moderada. c)
marcada. d) severa.

Tabla 8. Homogeneidad de las maculas durante los 6 meses de estudio.

Méaculas No Ligera Moderada Marcada Severa
presenta
Zona 10 1 1 1 0
frontal
Pomulo 0 3 7 1 2
izquierdo
Pomulo 0 2 6 3 2
derecho

Hallazgos adicionales

En el transcurso del estudio, se observaron cambios adicionales al objeto
de la investigacion, ya que las pacientes reportaron ciertos cambios como;
(humectacion, lineas de expresion y otros como la dermatitis). La
humectacién consiste en atrapar y retener la humedad para mantener la
barrera protectora natural de la piel. Las lineas de expresiéon son pliegues
que aparecen debido a la contraccion natural de los musculos y
especialmente cuando la piel va perdiendo su elasticidad y la capacidad de

recuperar su forma original.

- Humectacion: en la Figura 23, se muestra que al inicio del tratamiento

nueve pacientes no presentaron signos de humectacion; mientras que las

52



otras cuatro pacientes mantienen una rutina de cuidado facial que les permite
tener una piel humectada y que sostuvieron ese cuidado durante el periodo
de esta investigacion. En el segundo mes, 7/9 pacientes manifestaron un
cambio con respecto a la humectacion, sintiendo el rostro mucho mas fresco,
lo que se mantuvo durante el tercer mes (Figura 24); sin embargo, en el
cuarto mes, 5/7 pacientes refirieron que ya no sentian el rostro tan
humectado como en los dos primeros meses, manteniéndose de esta forma

hasta el final del tratamiento.

10

Humectacién

7 7
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4 4 4 4 4 4
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Figura 23. Humectacién durante los seis meses de estudio.
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e f ..’f % |
Figura 24. Paciente con mejoria de la humectacion. La flecha amarilla indica el efecto del

tratamiento a partir del segundo mes y se mantiene hasta el cuarto mes: a) mes 1. b) mes 2.
¢) mes 3. d) mes 4. €) mes 5. f) mes 6

Lineas de expresion: al inicio del tratamiento, siete pacientes presentaron
lineas de expresion leves, una moderada y cinco acentuadas. En el tercer
mes de las cinco pacientes que presentaron lineas de expresion acentuadas,
tres manifestaron que las mismas disminuyeron. En los siguientes meses,
solo en una paciente se observd que las lineas de expresion siguieron

disminuyendo hasta el final del tratamiento como se observa en la Figura 25.

Figura 25. Paciente con mejoria en las lineas de expresion. La flecha roja indica como se
encontraban las lineas de expresion al inicio y la flecha amarilla indica el efecto durante todo
el tratamiento: a) mes 1. b) mes 2. ¢) mes 3. d) mes 4. e) mes 5. f) mes 6.
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- Mejoramiento de la “dermatitis”. en una paciente se observaron cambios
notables con respecto a una posible “dermatitis” en la zona nasal. La
paciente refiri6 mejoria durante los 3 meses de aplicacion, sin embargo, en
los meses 5 y 6 como no se siguié aplicando el tratamiento, la posible
“dermatitis” se volvioé a manifestar (Figura 26).

Figura 26. Paciente con mejoria de una posible “dermatitis”. La flecha roja indica como se

encontraba la paciente, la flecha amarilla muestra el efecto del tratamiento y la flecha verde

indica nuevamente la aparicion de la posible “dermatitis”: a) mes 1. b) mes 2. ¢) mes 3. d)
mes 4. e) mes 5. f) mes 6.
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DISCUSION

La presencia de maculas hiperpigmentadas es un padecimiento cutaneo
gue genera molestias emocionales y psicosociales en la persona que lo
padece, desempefiando un papel importante en el deterioro de la calidad de
vida®®. De alli surge la necesidad de generar nuevos tratamientos
alternativos, siendo una opcion favorable la fibrina rica en plaguetas
inyectable, debido a su funciébn de estimulacion de fibroblastos, que da
comienzo a la proliferaciéon, sintesis de colageno, elastina, diferenciacion y

metabolismo celular, iniciando el proceso de reparacion de la piel*.

Con respecto a las maculas evaluadas en esta investigacion, el total de la
muestra pertenece al sexo femenino, lo que coincide con la literatura
consultada que refiere un predominio de hiperpigmentacion de maculas en
las mujeres, que puede estar asociado a factores propios del género como
embarazos, factores hormonales, uso de anticonceptivos, entre otras?*°>%°%°4;
ademas, las edades estuvieron comprendidas entre 31 y 57 afios con una
media de 47 afios. Sheth et al®* refieren que las maculas hiperpigmentadas
se presentan sobre todo en mujeres premenopausicas, siendo la edad media
de inicio de la perimenopausia de 47,5 afios, con una duracion media de 3,8
afios™ similar a la edad media de este estudio y que coincide con la
disminucién de los estrogenos, los cuales tienen un efecto regulatorio

importante sobre la piel®®.

En cuanto a los antecedentes familiares, se destacO la presencia de
enfermedades cardiovasculares en un 53,85% y en menor porcentaje las
enfermedades renales y tiroideas (hiper/hipotiroidismo) en un 15.38%. La alta
frecuencia de historial familiar con maculas sugiere una predisposicion
genética®, sin embargo, en este estudio no hubo informacién al respecto.
Por otra parte, la hormona tiroidea en la piel, ejerce una funcién conocida en

la diferenciaciéon epidérmica®, sugiriendo que la presencia de alguna
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enfermedad tiroidea (hiper/hipotiroidismo) puede afectar la piel. En este
mismo orden de ideas, las enfermedades renales pueden presentar
alteraciones relacionadas con la pigmentacion de la piel, apareciendo una
hiperpigmentacion en zonas fotoexpuestas y distales como son las palmas,
las plantas y la mucosa oral®’.

Como antecedentes personales, un 7,7% de las pacientes tuvo
enfermedades cardiovasculares y renales, la literatura indica que existen
manifestaciones cutdneas que provienen de enfermedades sistémicas®®
como las antes mencionadas, la piel puede predecir problemas no
relacionados con la barrera protectora, como alguna enfermedad cardiaca™.
Otro de los antecedentes encontrados fue COVID-19 en un 69,3% de las

006182 mencionan manifestaciones cutaneas en

pacientes, diversos autores
pacientes con COVID-19, durante y posterior a su recuperacion, pero de tipo
exantema eritematoso, lesiones urticariformes, vesiculas. En la literatura no
se menciona la presencia de maculas hiperpigmentadas por lo tanto no se

relaciona con los casos en estudio.

En referencia al analisis hematoldgico, la mayoria de las pacientes
reflejaron valores dentro del rango de la normalidad, excepto dos pacientes
que reportaron valores por encima del rango en el analito Hemoglobina y
tiempo de coagulacion prolongado. Las alteraciones de la hemoglobina
dependen de varios factores, y en funcién de éstos las manifestaciones
clinicas, el tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Si los niveles de
hemoglobina estan altos, esto podria ser signo de enfermedad pulmonar,
enfermedad del corazon, policitemia vera u otros factores asociados ser
fumador, vivir en lugares con mucha altitud y la deshidratacién®. Sin
embargo, la paciente refiere no presentar las patologias mencionadas, pero
dentro de los factores asociados la paciente es nativa y residente de la
ciudad de Mérida, que en comparacion con el resto de las ciudades del pais

es una ciudad con mayor altitud, o en su defecto a la ingesta de alimentos

57



que favorecerian el aumento de la hemoglobina. La literatura refleja que
cuando se tienen elevados valores de hemoglobina se debe evitar el
consumo de carnes rojas, frutas o vegetales rojos, cereales, o0 granos
reforzados con hierro, cocinar en sartenes de hierro, ya que el nivel de hierro

en el agua puede influir en el aumento de la hemoglobina®’®.

Por otra parte, el tiempo de coagulacién prolongado (tiempo parcial de
tromboplastina = 36,5 seg) en funciéon de los valores de referencia del
laboratorio analitico, podria estar relacionado al antecedente de COVID-19
que tuvo la paciente, esto concuerda con la investigacion realizada por Ibarra

et al®*

quienes refieren que los pacientes que tuvieron COVID-19 podian
presentar alargamiento de los tiempos de coagulacion. Es importante
destacar que en la revision de la literatura no se encontraron hallazgos
relacionados con hemoglobina elevada y el TPT prolongado con alteracion
en la obtencidn de la fibrina rica en plaquetas inyectable. Sin embargo, esta
reportado que el tiempo de protrombina (evaltua la conversion del fibrinbgeno
en fibrina en la via comun), se prolonga cuando hay fibrinbgeno anormal,
disminuido o cuando hay elevacion de los productos de fragmentacién de la
fibrina®, y este valor se encuentra normal en todas las pacientes de este

estudio.

El fototipo predominante segun la valoracion de la escala Fitzpatrick fue el

tipo IV en un 46,15%, esto concuerda con Seth et al**

qguienes refieren que la
presencia de maculas hiperpigmentadas esta relacionada a fototipos oscuros
(Fitzpatrick IV y VI1)>* y con el estudio realizado por Santacruz et al*® donde
predominaron los fototipos oscuros, a diferencia de lo reportado por Barroeta

y Paredes®® donde solo encontraron el fototipo cutaneo Il y IIl.

En cuanto a los antecedentes estéticos de las maculas se hall6 la
exposicion a rayos solares en un 61,5%. La fotoexposicion se ha considerado

uno de los factores mas importantes, basado en la fotodistribucion de las
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lesiones y en la exacerbacion de las mismas posterior a la exposicion al sol,
ya que la radiacion UV estimula la melanogénesis por efecto directo en los
melanocitos y los efectos indirectos en los queratinocitos y fibroblastos®’. Por
otra parte, la radiacion UVB causa inflamaciéon aguda y elevaciéon de los
niveles de histamina, que induce pigmentacién®’. Es importante destacar,
que el espectro visible de la radiacion solar también puede inducir a una
pigmentacibn mas oscura y persistente que la ocasionada por la radiacion
UVA, sobre todo en pacientes con fototipos IV a VI, siendo este hallazgo de
suma importancia para la seleccion de filtros solares que incluyan proteccién

contra este espectro®,

Asimismo, las pacientes refirieron exposicién a la luz blanca provenientes
de luz led o pantallas de dispositivos electronicos en un 38,5%. Las fuentes
de luz artificial como lamparas, pantallas (incluido celular), también tienen la
capacidad de emitir radiacion UV provocando un riesgo en la piel si se
encuentra a menos de 30 centimetros®’. Por otro lado, solo el 38,5% de las
pacientes menciond que usaba protector solar, por lo que es importante
resaltar que la fotoproteccion quimica recomendada debe consistir en FPS
50+, UVA factor 28 y contra luz visible, con absorbedor del pigmento (6xido
de hierro)®*. La literatura indica que la aplicacién del fotoprotector quimico
debe realizarse cada cuatro horas, capa sobre capa, la cantidad suficiente
que ocupe un pulpejo y que cubra generosa y ampliamente el area a tratar>”.
De tal manera que, solo el hecho de usar protector solar no se considera un

factor de proteccion si no se toman las medidas antes descritas.

En referencia a los tratamientos previos de las maculas, las pacientes
refirieron que se hicieron al menos una vez tratamientos caseros para la
eliminacién de las maculas como (sabila, limoén y bicarbonato de sodio) en un
23,1%; vale resaltar que la mécula se hiperpigmentd posterior a ese
tratamiento casero. Estas lesiones pueden deberse a un efecto irritativo o

sensibilizante ocasionado por los agentes administrados, pudiendo aparecer
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desde eritema hasta quemaduras, manchas hipercromicas y cicatrices
residuales®. Por otra parte, el 15,38% refiri6 un tratamiento especializado
con peeling; y en pacientes con fototipos oscuros, la eleccidon correcta del
tipo de peeling, asi como la preparacién de la piel y los regimenes de
mantenimiento son esenciales para garantizar su eficacia, asi como la
concentracion empleada, la frecuencia y la duracion de la aplicacion, ya que

son importantes para lograr resultados 6ptimos .

Por otra parte, el uso de anticonceptivos orales presentd un bajo
porcentaje en las pacientes de estudio; la literatura indica que el factor
hormonal se hace evidente con la aparicion de hiperpigmentacion,
asociandose al uso de anticonceptivos orales y embarazos®’. Se ha
reportado que la prevalencia en pacientes embarazadas oscila entre 15 y
60%’*, es importante destacar que ninguna de las pacientes estaba
embarazada durante el estudio, sin embargo, refirieron tener al menos un
hijo. En este sentido, se ha reportado una mayor expresion de receptores de
estrogenos en la dermis, especialmente alrededor de los vasos sanguineos,
y un aumento en la expresion de receptores de progesterona en la epidermis
de la piel hiperpigmentada; ademas, los estrdgenos aumentan la expresion
de la tirosinasa y de la proteina-1 y 2 relacionadas con la tirosinasa (Trp-1) y
la (Trp-2) activadoras de la tirosinasa que estimulan al melanocito’’®. Lo
anterior puede ocurrir aun cuando los niveles séricos de hormonas sexuales
como estrogenos, progesterona, prolactina, hormona luteinizante y hormona

foliculo estimulante no estén elevados’.

Siguiendo con la segunda fase Il del estudio referente al tratamiento de la
macula; el volumen de iPRF obtenido de las pacientes oscilé entre 1 a 2 cc
muy similar a lo reportado en la literatura que indica que se pueden obtener
un volumen de 2 a 3 cc después del centrifugado'®. Los valores de
hemoglobina varian entre 11,9 - 16,3 g/dL con un promedio de 13,51 + 1,12

g/dL; sin embargo, una de las pacientes tuvo una hemoglobina fuera del
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rango de los valores de referencia (16,3 g/dL), por lo que se obtuvo un menor
volumen de iPRF recolectado (1 cc). como lo observado en este estudio.
Cuando un paciente tiene la hemoglobina alta, la distribucién in vitro de la
muestra de sangre es de la siguiente manera: masa roja, masa blanca y
suero o plasma dependiendo de si se usa anticoagulante o no. La
hemoglobina alta implica una mayor concentracion de eritrocitos 0 masa roja,
ocupando gran parte de la extension de ese tubo donde se ubica la muestra;
por lo tanto, queda menor espacio para que sea ocupado por la masa blanca,
la fibrina y el suero, es decir la proporcién se altera sugiriendo que cuando
hay mayor concentracion de glébulos rojos se obtendra menor volumen de
los otros componentes; asi mismo, el consumo de alimentos con altos niveles
de hierro pueden influir en la elevacién de la masa roja y en consecuencia de

la hemoglobina’.

En cuanto a la aplicacion del tratamiento con iPRF, se empled el
Dermapen® en las zonas afectadas, principalmente en la zona frontal y
pomular, resaltando que no hubo presencia de maculas hiperpigmentadas en
la zona del mentén, esto concuerda con Baumann et al”® quienes refieren
que las maculas suelen aparecer con frecuencia en la frente y mejillas. La
mayoria de las pacientes presentaron una piel fina, la cual se describe como
una capa cornea fina, propia de las mujeres y de zonas corporales cubiertas,
con una superficie uniforme y con poros poco visibles’’. Posterior al
tratamiento, dos pacientes presentaron enrojecimiento después de la

aplicacién; lo que concuerda con Eman et al tal”®

, indicando que se puede
observar un enrojecimiento de la piel en las siguientes 24-48 horas, pero esta
reaccion es totalmente normal, y se debe a que se accionan los mecanismos

naturales de reparacion de la piel.

Se realizaron las mediciones de las maculas en los primeros tres meses,
en la zona frontal y en el pdmulo derecho, se observé que el ancho de la

mécula fue disminuyendo muy lentamente, estos resultados son similares,
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aungue no en su totalidad, con lo reportado por Hassan et al ya que utilizaron
la misma metodologia de usar iPRF en las manchas superficiales de la piel,

obteniendo resultados muy significativos a los tres meses de seguimiento™.

Con respecto al largo, en la zona frontal y en el pémulo izquierdo no hubo
una disminucion relevante; pero en el pémulo derecho se observaron
variaciones en los tres primeros meses, por lo tanto, se puede inferir que no
hubo cuidado post-tratamiento por parte de las pacientes; en funcién de esto,
Barroeta y Paredes® refieren que todo fallara si los rayos UV no son
estrictamente evitados al emplear medidas prudentes para evitar la
exposicién al sol, donde se incluyan sombreros y otras formas de sombra
junto con la aplicacion de una pantalla solar (UVB y UVA) de amplio

espectro, varias veces al dia.

Con respecto a la escala del indice MASI, el 84.6% de las pacientes
tenian un indice MASI leve, y el 15,4% correspondian a moderado, lo que es
muy similar a lo reportado por Barroeta y Paredes®® quienes encontraron que
un 66,7% correspondio al nivel MASI leve y un 33.3% al nivel MASI
moderado. Posterior a la aplicacion del tratamiento en el segundo mes, se
observé que el indice MASI disminuyd en la escala leve, pero aumento en el
nivel moderado; ese aumento del indice MASI del segundo mes, pudiera
estar asociado al incumplimiento de las medidas de proteccion como lo es la
fotoexposicion ya que se ha considerado uno de los factores mas
importantes para desarrollar hiperpigmentacion, basado en la fotodistribucién
de las lesiones y en la exacerbacion de las mismas posterior a la exposicion

al sol’.

En la Fase lll se realiz6 la evaluacion post-tratamiento de la macula,
durante el cuarto, quinto y sexto mes; con respecto al ancho y largo de la
macula en la zona frontal y pomular no se evidenciaron cambios

significativos. Por otro lado, el indice MASI obtuvo un porcentaje de 92,3%,
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en la escala leve, esto muestra que luego del tercer mes se mantuvo el nivel
del indice MASI. Estos resultados no revelan una eficacia notoria del
tratamiento, ya que durante los meses de evolucion no se observaron
cambios en la mécula, lo que difiere del estudio realizado por Hassan et al*®
quienes reportan una evolucién continua en la mejoria de la macula posterior

a tres inyecciones de iPRF.

Tampoco hubo variacidén en el porcentaje involucrado de la macula de la
zona frontal y pomular derecha durante los seis meses de estudio; sin
embargo, en el pémulo izquierdo se observo una mejoria al tercer mes de la
aplicacion. A pesar de que la pigmentacion de la piel esta relacionada
principalmente a la funcionalidad de los melanocitos, cada persona
respondera de manera individual a diferentes tratamientos debido a muchos
factores autocrinos/paracrinos y mecanismos de adhesion celular que
involucran tanto a la epidermis como a los componentes dérmicos; cuando se
presenta una desregulacion en estos procesos se produce la aparicion de
trastornos pigmentarios de la piel™.

También se verificé la oscuridad de la macula, en la zona frontal y
pomular evidenciandose cambios notorios en las pacientes, donde pasaron
de hiperpigmentadas a pigmentadas en el tercer mes, pudiendo relacionarse
con Hassan et al'® donde refieren una mejora significativa en las manchas
superficiales de la piel; pero en relaciéon a la homogeneidad de la macula no

hubo variacion.

Con respecto a los hallazgos adicionales referidos a humectacion y lineas
de expresion que se manifestaron en los primeros tres meses posteriores a la
aplicacion del iPRF, son similares a los encontrados por Hassan et al quienes
obtuvieron otras variables o niveles de satisfaccién con respecto a la textura
de la piel y lineas de expresion, donde se mostré un rejuvenecimiento

significativo desde el inicio del tratamiento®. Esto concuerda con Xuzhu et
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al*®> quienes refieren que el PRF fluido demostré una capacidad
significativamente mayor para inducir la sintesis de la matriz de colageno en

comparacion con el PRP.

Ademas, durante el estudio una paciente present6 cambios notables con
respecto a una posible “dermatitis” en la zona nasal. La paciente refirid
mejoria durante los tres meses de aplicacion debido a que la fibrina rica en
plaguetas posee un alto potencial de regeneracion; ademas, la matriz de
fibrina promueve la angiogénesis, facilitando el acceso al local lesionado,

desempefiando un importante papel en la cicatrizacion®*.

64



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

El indice de MASI es una herramienta adecuada para la valoracion de
las maculas hiperpigmentadas.

Con respecto al porcentaje involucrado y a la homogeneidad de la
macula no se observaron cambios.

El iPRF disminuye lentamente la oscuridad de las maculas, ya que
pasaron de ser hiperpigmentadas a pigmentadas.

En cuanto a los niveles hematolégicos, es de suma importancia
correlacionarlos con la obtencion del volumen de fibrina rica en
plaquetas inyectable.

El iPRF puede mejorar la humectacion y lineas de expresion
sugiriendo que puede emplearse como una alternativa terapéutica en

el area estética.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda aumentar la muestra de estudio y considerar un grupo
control para realizar comparaciones.

Se recomienda estudios de laboratorio que incluyan perfil hormonal y
gue se excluyan a pacientes que tomen medicamentos que puedan
favorecer la aparicion de las maculas.

En futuras investigaciones, incluir otros antecedentes personales de
tipo ginecobstétricos como numero de embarazos, fecha del ultimo
parto, si esta en el periodo premenopausico o menopadsico.

Se sugiere la interconsulta con un médico dermatdlogo para que
realice la evaluacion correspondiente a cada paciente.

Se sugiere un cambio conductual en el cuidado de la piel de las
pacientes, para asi evitar un retroceso en los avances alcanzados

posterior al tratamiento.
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ANEXOS

Anexo 1

Efecto hipopigmentante de la fibrinarica en plaguetas inyectable sobre maculas
hiperpigmentadas en adultos
CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el Centro de Investigaciones Odontoldgicas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los
Andes se esta realizando el proyecto de investigacion titulado “EFECTO HIPOPIGMENTANTE DE LA
FIBRINA RICA EN PLAQUETAS INYECTABLE SOBRE MACULAS HIPERPIGMENTADAS EN
ADULTOS”

Yo C.L
Nacionalidad: Estado Civil:
Domicilio en

Siendo mayor de 18 afios y en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni
violencia alguna en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracién, propoésito, inconvenientes
y riesgo relacionados con el estudio que mas abajo se indicé, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, por parte del grupo de investigacién de la
Facultad de Farmacia y Bioandlisis de la Universidad de Los Andes (ULA), coordinados por la Lcda.
Anajulia Gonzalez, de todos los aspectos relacionados al proyecto de investigacion titulado: “EFECTO
HIPOPIGMENTANTE DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS INYECTABLE SOBRE MACULAS
HIPERPIGMENTADAS EN ADULTOS”.

2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo fundamental del trabajo antes sefalado es:

Confirmar el efecto hipopigmentante de la fibrina rica en plaquetas inyectable y las maculas
hiperpigmentadas de adultos que asistiran al centro de investigaciones odontoldgicas de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Los Andes.

3.- Haber sido informado de que mi participacion en el proyecto consiste en donar de manera
voluntaria una muestra de sangre.

4.- Que el equipo de investigacion ha garantizado confidencialidad relacionada tanto a la identidad y
cualquier informacién relativa a mi persona a la que tengan acceso por concepto de la participacion en
el proyecto de investigacion antes mencionado.

5.- Que estoy de acuerdo en el uso, para fines académicos de los resultados obtenidos en el presente
estudio.

6.- Que cualquier pregunta que yo tenga en relacion a este estudio, me sera respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionado con quienes me puedo
comunicar por el teléfono: 0424-8776483 con Lcda.AnaJulia Gonzalez o con las estudiantes de la
carrera de Bioandlisis: Andrea Valentina Vivas (0424-7148991), Jennifer Marrero Pellicer (0414-
9799903)

7.- Que bajo ningin concepto me han ofrecido ni pretendido recibir beneficio de tipo econdémico
producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de investigacion.

8.- Que los resultados de las pruebas me seran entregados oportunamente.

DECLARACION DE LA PERSONA VOLUNTARIA
Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto mi participacion en este estudio en totalmente voluntaria
acuerdo:
A.- Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de investigadores de
la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes a realizar el referido estudio en
la muestra de sangre que acepto donar a los fines indicativos anteriormente.
B.- Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion, asi como mi participacion en el proyecto, en
cualquier momento, sin que ello conlleve algin tipo de consecuencia negativa para mi persona.
Nombre de la voluntaria, Firma de la
voluntaria
C.l

Nombre del Testigo Firma del
Testigo
C.l

Lugar Fecha
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Anexo 2

Efecto hipopigmentante de la fibrina rica en plaguetas inyectable sobre méaculas
hiperpigmentadas en adultos

Parte |. Datos de ldentificacion

Numero de identificacion.......................... - o
Ciudad Centro N° Participante

Al. Identificacion

A2.Fecha de admision al estudio._ _
Dia Mes Afo

Parte Il. Informacion General

B1. Fecha de Nacimiento =~
B2. Edad

B3. N°.Cédula

Parte Ill. Criterios de Inclusion

C1. Cumple con los criterios de inclusién: Si__ No____
1. Paciente femenino: Si_ No_
2. Maculas hiperpigmentadas: Si__ No___

Parte IV. Criterios de Exclusién

D1. Cumple con los criterios de exclusion: Si_ No___
1. Embarazo: Si__ No__

2. Fumadora:Si__ No___

3. Lactancia:Si__ No___

Parte V. Antecedentes familiares

El. Enfermedades cardiovasculares. Si__ No__ E4. Enfermedades alérgicas. Si__ No__
E2.Enfermedades renales. Si__ No___ E5. Cancer. Si__ No__

E3. Enf. metabdlicas y endécrinas E6. Enf. Infecciosas. Si__ No___
(Diabetes, Hiper o Hipotiroidismo). Si__ No__ E7. Enf. De transmision sexual. Si_ No

Parte VI. Antecedentes personales

F1Enfermedades cardiovasculares. Si__ No___
F2.Enfermedades renales. Si__ No___
F3. Enf. metabdlicas y enddcrinas
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(Diabetes, Hiper o Hipotiroidismo). Si__ No___
F5.Enfermedades alérgicas. Si__ No___

F7.Cancer. Si__No__

F8. Enf. Infecciosas. Si__ No___

F9. Enf. De transmision sexual. Si__ No___

Parte VII. Antecedentes estéticos de las maculas

G1. Género. Femenino

Parametro

Sl

NO

Uso de anticonceptivos
orales

Tratamientos caseros

Exposicién frecuente a los
rayos solares

Uso diario de protector solar
(tipo)

Exposicién a elementos que
puedan provocar la aparicién
de manchas

Tratamientos especializados

Aparicién de la macula
posterior a un tratamiento

Guia de observacion

Criterios a evaluar

Dimensiones

Indicador

indice MASI

Leve
Moderado

Severo

e Frente
e Malar derecho
e Malar izquierdo

e Mentdn

Volumen de fibrina

22 ml

<2 ml

Columna superior del tubo de
ensayo centrifugado
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