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RESUMEN

La principal indicacion del cultivo epitelial autégeno, es el cie-
rre de las grandes heridas en los quemados extensos, donde no
hay disponibilidad de sitios donadores de injertos. Para una
mayor efectividad, es necesario que se apliquen en combina-
cién con matriz dérmica y fibrina. Los aloinjertos de epidermis
humana cultivada se emplean para cubrir las heridas después
de la escision de quemaduras de II grado profundo con la fi-
nalidad de acelerar y optimizar la epitelizacion. También se
han utilizado en las zonas donadoras de injertos y para cubrir
injertos en malla en expansion de 1:6, con buenos resultados.
Las células epiteliales no cultivadas en suspensién se han em-
pleado en el cierre de heridas por quemaduras superficiales
y profundas, en heridas crénicas como las tilceras varicosas
y en el tratamiento del vitiligo. Con los datos obtenidos no se
puede determinar cuil es el verdadero valor de las terapias que
utilizan las células epiteliales cultivadas o no cultivadas en el
tratamiento de pacientes con quemaduras graves. Debido a la
gran variacion tanto en la calidad del disefo del estudio como
a sus conclusiones y las muchas controversias en los resultados
reportados, no se puede determinar la seguridad y eficacia de
estos productos; los datos disponibles han puesto de relieve la
importancia de estas terapias en el cierre de heridas del pa-
ciente quemado masivo y de heridas crénicas. Se requiere de
estudios clinicos controlados para darle el justo valor.
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SUMMARY

The main indication of autogenous epithelial culture is the closure
of large wounds in extensive burns, where there is no availability
of graft donor sites. It must be applied in combination with dermal
matrix and fibrin for maximum effectiveness. Allografts epidermal
cultures are used to cover wounds after excision of partial burns,
in order to accelerate and optimize epithelialization. They have
also been used in the graft donor areas and to cover mesh grafts
1:6 expanding, with good results. Uncultured epithelial cells in
suspension have been used to close wounds due to superficial and
deep burns, chronic wounds such as leg ulcers and the treatment
of vitiligo. With the data obtained, we can not determine the true
value of therapies using epithelial cells cultured or uncultured,
in the treatment of patients with severe burns. Due to the wide
variation in the quality of study design, and its conclusions and
the many controversies in the results reported, the safety and ef-
ficacy of these products cannot be determined. The data available
has emphasized the importance of these therapies in the closure of
wounds of massive burnt patients and chronic wounds. Controlled
clinical trials are needed to give it true value.

Key words: Keratinocytes cultured, keratinocytes uncultured, epithelial
cells cultured, epithelial cells uncultured, burns.

FUNDAMENTOS GENERALES

El avance tecnolégico en las diferentes areas de la
medicina, ha brindado una dramatica mejoria en la
sobrevida de pacientes con quemaduras extensas. La
causa mas frecuente de muerte en las quemaduras
masivas sigue siendo la sepsis. La cirugia agresiva
temprana con la remocién del tejido desvitalizado y el
cierre de las heridas, son los factores méas importantes
que reducen el riesgo de infeccién y aumentan la posi-
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bilidad de sobrevivencia. La eliminacién temprana del
tejido desvitalizado no sélo elimina el sustrato donde
potencialmente se produce la infeccién en el quemado,
sino que ademas reduce la produccién de mediadores
quimicos que disminuyen la respuesta inflamatoria
sistémica y evita la profundizacién de las lesiones.'®
El uso de autoinjertos de piel constituye el tratamien-
to actual para suplir la pérdida cutanea; sin embargo,
este recurso esta limitado en pacientes extensamente
quemados por falta de areas donadoras. Debido a que
el pronéstico de estos pacientes esta relacionado con
la prontitud de la cobertura cutanea, se han utilizado
una gran variedad de sustitutos cutaneos temporales,
como membranas amniéticas, piel de cadaver, piel por-
cina y bovina, y ap6sitos sintéticos y semisintéticos.1¢
Para la cobertura definitiva se estan utilizando células
epiteliales (queratinocitos) cultivadas o no cultivadas,
solas o en combinacién con matriz dérmica.

Cultivo epitelial autégeno
(queratinocitos autégenos cultivados)

Desde 1981 se ha empleado ampliamente el cultivo
epitelial autégeno (CEA) para dar cobertura cutanea
a pacientes extensamente quemados. Desde entonces
existen reportes con resultados controvertidos; los
principales inconvenientes son los costos elevados y
la espera de tres semanas a partir de la toma de la
muestra de piel del paciente quemado para poder dis-
poner de ellos.®171°

Estudios clinicos en pacientes con quemaduras ma-
sivas, han demostrado que el empleo de queratinoci-
tos autégenos cultivados disminuye la mortalidad, el
numero de cirugias y la toma de injertos cutaneos; sin
embargo, a largo plazo, las cicatrices son mayores a
las producidas por la aplicacién de autoinjertos cuta-
neos. Con esta técnica se logra el cierre de la herida
hasta en un 76.4%, por lo que en la mayoria de los
pacientes se requieren de 2 a 4 aplicaciones para el
cierre total.?02*

El trasplante de células epiteliales cultivadas auté-
genas en suspension reduce el tiempo necesario para
el cultivo, pueden estar disponibles antes de dos se-
manas. Los preparados se pueden transportar y al-
macenar (congelados) hasta su aplicacion, cuando la
superficie de la herida se encuentre lista.?® El cultivo
celular en suspensiéon y su aplicacién en aerosol fa-
cilita la distribucién homogénea. Este recurso se ha
utilizado en combinacién con autoinjertos cutaneos
en malla con expansién 1:6, con una mas rapida y
completa epitelizacién entre la malla; al valorar la ci-
catriz con la escala de Vancouver y comparar los resul-
tados obtenidos con la aplicacién de injertos cutaneos,

no hubo diferencia significativa a largo plazo.!%?2 El
procedimiento puede reducir en forma importante la
necesidad de toma de injertos.®

Existen varios estudios con respecto a la eficacia
de la fibrina; in vitro, favorece la fijaciéon y clonaciéon
de los queratinocitos, crea un ambiente propicio para
su proliferaciéon y formacién de colonias con un buen
potencial de crecimiento.?” En animales de investiga-
cién, la fibrina evita el escurrimiento de los querati-
nocitos, mantiene su densidad en forma homogénea y
crea un ambiente propicio para su integracién. Se ob-
servo que las heridas en cerdos tratadas con la aplica-
cién de cultivo epitelial y fibrina, tuvo una integracién
de las células y en un solo tiempo se logré el cierre
de la herida.?® La suspension de células cultivadas en
un sellador de fibrina, hace que se adhieran con mas
facilidad a la herida, ademas de formar una planti-
lla excelente que favorece la integracién y migracién
celular.?®® El estudio clinico controlado en ratones
demostré que la aplicacién combinada de factor de
crecimiento epitelial (EGF), queratinocitos cultiva-
dos y fibrina favorecen la regeneracién de las células
epiteliales con una buena definicién de la laminina.?!
Se han aplicado queratinocitos cultivados en suspen-
si6n, combinado con fibrina para una aplicacién en
aerosol,®? encontrando que la viabilidad celular no se
vio afectada, pero si hubo una reduccién significativa
en la actividad metabdlica; con esta técnica se logré
una densidad celular adecuada, se evité el escurri-
miento de la suspensién y se facilité su aplicaciéon.??
La fibrina facilita la siembra y eficiencia de queratino-
citos sobre una dermis acelular y es un factor vital en
la liberacién de 3T3, factor indispensable en el creci-
miento y diferenciacién celular; esto puede ser la base
para el cultivo y la posibilidad de un trasplante total
de piel (epidermis-dermis).3

Las células epiteliales cultivadas colocadas sobre
una matriz dérmica tienen una mejor adherencia e
integracién.??? Después de la escarectomia se aplica
una matriz dérmica con una capa de silicén, lo que
protege y cierra temporalmente la herida, evita la
pérdida de liquidos, sirve como una barrera contra la
invasién de gérmenes y da origen a un tejido dérmico,
donde se pueden aplicar injertos delgados o cultivos
epiteliales. Una vez que la matriz se integra y vascu-
lariza, se puede aplicar con seguridad el cultivo epi-
telial.?2 Esta estrategia se ha empleado con éxito en
pacientes con quemaduras de espesor total en la cara
y en pacientes con quemaduras masivas.?%:3 Los re-
sultados a largo plazo se caracterizan por formacién
de cicatrices, retracciones, pigmentacién y formacién
de pliegues, similares a los obtenidos cuando las heri-
das son tratadas con autoinjertos cutaneos.?
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ALOINJERTOS DE EPIDERMIS
HUMANA CULTIVADA

El trasplante alégeno de células, tejidos u 6rganos,
requieren de un tratamiento para evitar la respuesta
de rechazo. Los aloinjertos de epidermis humana cul-
tivados implantados, tienen una respuesta antigénica
muy baja y una vida muy corta, por lo que no es ne-
cesaria una terapia inmunosupresora que permita su
integracién y funcién a largo plazo.®¢-3

El cultivo de epidermis humana, se desarrolla a par-
tir de una pequena biopsia del prepucio de un recién
nacido, fragmento que es radiado y en el que se ha
determinado la ausencia de enfermedades infectocon-
tagiosas. Las células germinales epiteliales se separan
y colocan en un medio de cultivo con factores de creci-
miento y antibiéticos. En un periodo de tres semanas
se obtienen grandes laminas, mismas que se colocan
en transportadores y se preservan en congelacién a
temperaturas de -30 a -60 2C. La congelacién del culti-
vo permite una viabilidad celular del 92%,%! desde el
momento de su preparacién hasta su utilizacién.

Las células de los aloinjertos de epidermis humana
cultivada, una vez aplicadas en el lecho de las heridas,
tienen una vida muy corta y prontamente son despla-
zadas por los queratinocitos locales. La aplicacién del
cultivo cubre temporalmente las funciones de la piel
y su accién a largo plazo; se explica por los factores de
crecimiento que contienen, que estimulan a las células
locales para la reparacion y cierre de las heridas. Se
ha demostrado que el cultivo de aloinjertos estimula
la migracién, mitosis, maduracién y diferenciacién de
los queratinocitos autégenos de los bordes y de los ele-
mentos epiteliales remanentes en el lecho de las heri-
das; también acttian en los fibroblastos del huésped,
mejorando la produccién de colagena. Estas acciones
favorecen la regeneracién del epitelio y de la dermis,
con una menor retraccioén cicatrizal.?64!

Las quemaduras de segundo grado profundo tra-
tadas en forma convencional, pueden sanar en un
periodo de 21 dias, con formacién de cicatrices, y es
frecuente que evolucionen con dreas que no sanany
que requieren la aplicaciéon de autoinjertos cutaneos.
Existen varias publicaciones respecto al tratamiento
de las quemaduras de segundo grado profundo (espe-
sor parcial) con escisi6n tangencial temprana del teji-
do danado y la aplicacién de aloinjertos de epidermis
humana cultivada; los reportes indican que la epiteli-
zacion se llevé a cabo del 80 al 100% del area afectada,
en un promedio de 7 dias. Las heridas residuales y por
tanto las zonas que requieren de autoinjertos cuta-
neos, se reducen considerablemente. Los resultados
obtenidos con esta estrategia, para algunos son simi-

79

Cir Plast 2009;19(1-3):77-84

lares en cuanto al grosor, vascularidad, pigmentacién
y flexibilidad, a los obtenidos con la aplicacién de au-
toinjertos cutaneos. Otros reportan que los pacientes
tratados con aloinjertos evolucionan con menos cica-
trices y eritema y que resultados estéticos y funciona-
les son superiores.1"183741-45

Los pacientes con quemaduras masivas evolucio-
nan con grandes areas cruentas, las cuales no pueden
ser cubiertas con injertos cutaneos debido a la poca
disponibilidad de zonas donadoras. Se han empleado
injertos en malla en expansiones de 1:6 cubiertos con
aloinjertos de epidermis humana cultivada, logrando
una epitelizacién entre la malla en seis dias y se ha
evitado la pérdida del autoinjerto. Con esta técnica
se ha logrado la cobertura cutdnea total y la super-
vivencia de pacientes con grandes quemaduras; ade-
mas, la cubierta lograda presenta minima retraccién
cicatrizal.*>4346 En un estudio clinico controlado se
aplicé un lisado de los aloinjertos cultivados sobre in-
jertos en malla, obteniendo un resultado similar, el
cual atribuyeron a la accién de los factores de creci-
miento que contiene el cultivo.?94748

Los aloinjertos de epidermis humana cultivada se
han utilizado en estudios clinicos controlados en las
zonas donadoras de injertos encontrando una epite-
lizacién a los 7 dias; las zonas donadoras, al ser tra-
tadas con aloinjertos evolucionan con menos eritema
y menor cicatriz; el epitelio formado permite nueva-
mente la toma de otros autoinjertos cutaneos.*>*

Células epiteliales no cultivadas en suspension
(queratinocitos no cultivados)

Las células epiteliales no cultivadas en suspensién se
han utilizado en el tratamiento de las grandes heridas
de los quemados y en el cierre de heridas crénicas; un
pequeno fragmento de piel tomado con un derméto-
mo se procesa junto al paciente y en unos cuantos mi-
nutos esta disponible para su aplicacién en forma de
aerosol, con lo que cubren grandes superficies. El ver-
dadero valor de este procedimiento no se ha definido
claramente. 50

En un estudio clinico controlado se realizé la me-
dicién de la capacitancia eléctrica, que es un método
objetivo y reproducible, para valorar la maduracién de
tegumentos y se utiliza en forma rutinaria en los re-
cién nacidos. Se encontré6 que la tasa de epitelizaciéon
y la maduracién de la epidermis son més rapidas para
las heridas de espesor parcial tratadas con queratino-
citos autégenos en suspension.®

Se han realizado diferentes estudios en animales de
investigacion para determinar la eficacia de los quera-
tinocitos no cultivados en suspensién. Se produjeron
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heridas de espesor total en cerdos, mismas que fueron
cubiertas con injertos en malla. Una suspensi6n ce-
lular de los queratinocitos se rocié sobre la mitad de
las heridas con una densidad de siembra de 2.8 x 103
cel/ecm?; la otra mitad de la herida se cubrié s6lo con
un injerto en malla. Las heridas rociadas con la sus-
pension celular mostraron una epitelizacién de mejor
calidad y mayor pigmentacién en un menor tiempo;
asi también, se encontré en los estudios histolégicos
mayor cantidad de melanocitos. Los autores concluye-
ron que las células epiteliales no cultivadas se podrian
utilizar en el manejo de las heridas por quemaduras,
incluyendo los problemas de pigmentacién.??5 Otros
investigadores realizaron un estudio controlado en
cerdos, en los que les produjeron heridas de espesor
total. Encontraron que con la aplicacién de fibrina,
una matriz dérmica y posteriormente cubiertos con
queratinocitos en suspension, presentaron una mejor
integracion de las células y un mejor resultado en el
cierre de las heridas.®

Se han implementado diferentes estrategias para
aumentar la efectividad de las células epiteliales no
cultivadas. El uso de un dispositivo especial permite
que las células epiteliales en suspensién puedan ser
aplicadas en aerosol. El dispositivo no afecta la via-
bilidad celular, facilita aplicarlas uniformemente con
facilidad y mantiene la confluencia.?® El uso de fibrina
en el lecho de la herida, o como vehiculo, forma una
matriz donde se adhieren las células epiteliales, man-
tienen su confluencia y densidad y mejoran la epite-
lizaci6én de las heridas.?®54% En combinacién de una
matriz dérmica, es una opcién prometedora para la
reconstitucién completa del tejido danado.?°

Las células epiteliales no cultivadas en suspensién
se han utilizado en heridas crénicas. En un estudio
clinico controlado, se formaron dos grupos de pacien-
tes con tulceras crénicas en las piernas; el grupo I fue
tratado con fibrina y queratinocitos y el grupo II sélo
con fibrina; los pacientes del grupo I sanaron comple-
tamente entre 14 y 21 dias, mientras que los pacientes
del grupo II no sanaron.5®

Se ha reportado que las células epiteliales no cul-
tivadas en suspensién, ademés de contener querati-
nocitos, tienen cierta cantidad de melanocitos, por
lo que se pueden utilizar para la epitelizacién de las
heridas por quemaduras y para el tratamiento de los
problemas de hipopigmentacién, secuela frecuente
después de una quemadura.’?5® Se realizé un ensayo
clinico controlado para determinar si las células epite-
liales no cultivadas en suspensién podrian disminuir
el tiempo de epitelizacién y el restablecimiento de la
pigmentacién en pacientes con vitiligo a los que se
les habia realizado una escisién de sus lesiones. Este

estudio demostré que las suspensiones de las células
epiteliales no cultivadas no disminuyeron el tiempo de
epitelizacion de las heridas de espesor parcial, en com-
paracién con los controles. También demostré que la
calidad y duracién de la pigmentacién son imprevisi-
bles y decepcionantes. Alguna pigmentacién se regis-
tr6 en las zonas tratadas con placebo, lo que indica un
efecto por la ablacién epidérmica en estos pacientes.
Estos hallazgos han obligado a una revisiéon en la uti-
lizacién de estas técnicas en el tratamiento de heridas
por quemaduras.®” Asimismo, se report6 la experien-
cia obtenida en una serie de casos de pacientes que-
mados tratados con células epiteliales en suspension.
A su ingreso se tom6 una biopsia que se proces6 en
un laboratorio externo. Dos dias después se pudo dis-
poner de una suspensién que contenia queratinocitos
autégenos no cultivados; después de la escision de la
quemadura se aplicé la suspensién mediante un siste-
ma de aerosol. Todas las heridas curaron rdpidamente
y practicamente sin signos de cicatrizaciéon hipertroé-
fica; los pacientes fueron evaluados en un periodo de
6 meses.*

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existe una gran cantidad de articulos publicados res-
pecto a los queratinocitos o células epiteliales culti-
vadas y no cultivadas. La evidencia de la mayoria de
las publicaciones corresponde a un nivel IV (series de
casos), algunos a un nivel III (casos y controles) y son
muy pocos los niveles IT y I (ensayos clinicos contro-
lados aleatorios o no aleatorios), y no se encuentran
guias de practica médica o metaanédlisis. Existen va-
rios estudios de investigacién preclinica, realizados
principalmente en cerdos. Con los datos obtenidos no
se puede determinar cuél es el verdadero valor de las
terapias que utilizan las células epiteliales cultivadas
o no cultivadas en el tratamiento de pacientes con
quemaduras graves. Debido a la gran variacién tanto
en la calidad del disefnio del estudio, como a sus con-
clusiones y las muchas controversias en los resultados
reportados, no se puede determinar la seguridad y efi-
cacia de estos productos. Tampoco se puede tener una
buena recomendacién y una contestacién con juicio
critico a las dudas que surgen; a lo sumo, la revisién
de la literatura ha puesto de relieve la importancia
de estas terapias en el cierre de las grandes heridas
del paciente quemado grave y de heridas crénicas. Se
requiere de estudios clinicos controlados para darle el
justo valor.?!

El cultivo epitelial autégeno se utiliza principal-
mente en el cierre de heridas de pacientes con quema-
duras masivas (tercer grado), en forma de ldminas o
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en suspension, s6lo o en combinacién de autoinjertos
cutaneos en malla o en estampilla (técnica de Meek).
Su principal indicacién es el cierre de las heridas en
los quemados extensos, donde no hay disponibilidad
de sitios donadores de injertos. Para una mayor efecti-
vidad es necesario disminuir el tiempo del cultivo y el
costo, que se aplique junto con autoinjertos en malla,
se asocien a la aplicacién de fibrina que facilite su ad-
hesi6n y mantenga la confluencia y densidad celular, y
se haga en forma combinada con terapias previas que
reestructuren la dermis a través de matrices dérmicas
que interactiien en la regeneracién de los tejidos epi-
teliales y dérmicos.

Los aloinjertos de epidermis humana cultivada se
emplean para cubrir las heridas después de la escision
temprana de quemaduras de segundo grado superfi-
cial y profundo, con la finalidad de acelerar y opti-
mizar la epitelizacién. Otro uso ha sido en las zonas
donadoras de injertos, obteniendo una mas pronta y
mejor calidad de epitelizacion, con lo que se puede en
un corto tiempo utilizar la misma zona donadora en
varias ocasiones. También se ha empleado para cubrir
injertos en malla en expansién de 1:6, logrando una
epitelizacién entre la malla en 6 dias y se ha evitado
la pérdida del injerto; ha sido de gran utilidad en el
cierre de las heridas de los pacientes con quemaduras
masivas. Es de esperar que los costos deban bajar y
aumentar la eficacia del producto; asimismo, deben
utilizarse en combinacién de otros productos, como
las matrices dérmicas y las células epiteliales no culti-
vadas en suspension.

Las células epiteliales no cultivadas en suspensién
se han empleado en el cierre de heridas por quema-
duras superficiales y profundas, en heridas créni-
cas como las tlceras varicosas y en la correccién del
vitiligo. Es una tecnologia novedosa y prometedora;
sin embargo, los resultados reportados son escasos y
controvertidos, por lo que hacen falta estudios clini-
cos controlados para determinar su eficacia y seguri-
dad. Los estudios actuales no mencionan la cantidad
de queratinocitos y melanocitos que logran sobrevi-
vir después del proceso, asi como la densidad celular
que se obtiene en su aplicacién y cantidad de célu-
las por cm? minima que se requiere para regenerar el
epitelio.

El principal factor que limita el uso del cultivo
epitelial autégeno (queratinocitos), es el tiempo ne-
cesario para el cultivo: hay que esperar de 12 a 21
dias,!”2%% o que ocasiona un retraso importante en
el tratamiento, con la consecuente desnutricién del
paciente e infeccién de las heridas, factores que po-
nen en peligro la vida del paciente. Para evitar estas
complicaciones es necesaria la escision temprana de
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la quemadura y la cobertura temporal con un apésito
biolégico o sintético que proteja las heridas y evite la
infeccién, hasta tener disponible el cultivo. Los aloin-
jertos de epidermis humana cultivada y las células
epiteliales no cultivadas en suspensién estan disponi-
bles, por ello pueden emplearse en forma inmediata o
en el momento en que se necesiten.

Otro factor limitante para el uso del cultivo epiteli-
al autégeno es el costo del producto, el cual es elevado
y no esta disponible para todos los pacientes. Se cal-
cula un costo aproximado de $1,000 délares por cada
1% de superficie corporal quemada.?® Cada paciente
requiere de dos a tres aplicaciones para el cierre total
de sus heridas; cada aplicacién requiere de un nuevo
cultivo, por lo que todo el proceso resulta ser muy
caro. Aunque el cultivo epitelial es muy caro, la su-
pervivencia que se logra al utilizarlo en el tratamiento
de pacientes con quemaduras masivas es muy alta,
esto lo vuelve una excelente alternativa para cubrir
las heridas cuando los sitios donantes de autoinjertos
se han agotado.'”?® El tratamiento con aloinjertos de
epidermis humana cultivada y las células epiteliales
no cultivadas en suspensién, son mas econémicas. Los
aloinjertos disminuyen el ntmero de cirugias, estan-
cia hospitalaria y complicaciones, por lo que reduce
también los costos totales.

El cultivo epitelial autégeno, para su mejor inte-
gracion, se debe aplicar en una herida sin coloniza-
ci6én de bacterias y bien vascularizadas.??3® Se encon-
tré que un gran nimero de células muere durante el
trasplante, pero este efecto disminuye si las células
pueden proliferar en un medio 6ptimo.?® Las heridas
del paciente quemado no son un medio 6ptimo para la
supervivencia de las células cultivadas. Cuando el cul-
tivo se encuentra listo, hay que utilizarlo inmediata-
mente, aunque el lecho de la herida no se encuentre
en condiciones perfectas, ya que en dos o tres dias los
queratinocitos pierden su capacidad de adherencia.®
Estas condiciones dificultan la integracion celular y el
cierre de la herida y se puede requerir de varias apli-
caciones para el cierre total de la herida.?>

Los aloinjertos de epidermis humana cultivada se
pueden preservar en congelacién durante varios me-
ses, con una viabilidad celular hasta del 92% y estar
disponibles en el momento que se les necesite. La
escision temprana de la quemadura retira el tejido no
viable y deja tejido sano, bien vascularizado y libre
de colonizacién bacteriana. Con frecuencia se puede
conservar una buena cantidad de matriz dérmica del
huésped, por lo que el cultivo se aplica en una matriz
limpia y bien vascularizada que interactia con las
células del cultivo, favoreciendo la regeneracion tisu-
lar epitelial y dérmica, mejorando la calidad de piel
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neoformada. Las células epiteliales no cultivadas en
suspensién pueden tener una accién similar.?74

Los injertos en malla en expansién 1:6 se han cu-
bierto con cultivo epitelial autégeno o con aloinjertos
de epidermis humana cultivados, y en ambos casos
se ha obtenido una mas rapida y completa epiteliza-
cién entre la malla.19?2424346 Son de gran utilidad en
el cierre de heridas de pacientes con quemaduras
masivas, ya que prontamente se cubren las mismas
y reducen la toma de injertos cutaneos; la cicatriz re-
sultante es similar a la obtenida cuando la herida se
cierra con la aplicacién de un autoinjerto cutaneo en
forma de lamina 8424346 Las células epiteliales no culti-
vadas se han utilizado en forma experimental en cer-
dos con heridas que fueron cubiertas con injertos en
malla en expansién 1:3, encontrando una mas rapida
epitelizacién,®*5* por lo que podrian utilizarse también
en humanos con injertos en malla.

Con el uso combinado de queratinocitos cultivados,
matriz dérmica cultivada o semisintética y fibrina, se
han logrado obtener los mejores resultados funciona-
les y estéticos.?227-30,35,59

Consideramos que la forma 6ptima de utilizar las
células epiteliales no cultivadas en suspensién en el
cierre de heridas de espesor total, como en el caso de
las quemaduras de tercer grado, seria aplicarlas en
una densidad adecuada (probablemente mayor a la
recomendada por la casa comercial), sobre una matriz
dérmica limpia y vascularizada, fijadas con fibrina y
cubiertas con aloinjertos de epidermis humana culti-
vados. En forma inmediata a la reseccién de la escara,
la herida resultante deberia cubrirse con una matriz
dérmica cultivada o biolégica (Alloderm® u Oasis®), o
semisintética (Integra®), que se integraria al huésped
y formaria una neodermis donde facilmente se adhie-
ran las células epiteliales y se favorezca la accién de
los factores de crecimiento. Se ha mencionado que la
capa basal de la epidermis influye en forma importan-
te en la dermis, y que los fibroblastos producen una
dermis de mejor calidad que a la vez ayudan a una
mejor epitelizacion y evitan la retraccién cicatrizal.®
La aplicacién de fibrina evitaria el escurrimiento del
liquido, facilitaria su adherencia y confluencia, man-
teniendo una densidad homogénea; ademés estimu-
laria la produccién de factores de crecimiento como
el 3T3, indispensable para la diferenciacién y madu-
racion de los queratinocitos. La cobertura con aloin-
jertos de epidermis humana cultivada, protegerian
las células implantadas, mantendrian la humedad y
la tensién superficial, que facilitaria la migracién ce-
lular y aportarian factores especificos para estimular
y activar a los queratinocitos, para iniciar la mitosis.
De esta forma, la clonaciéon celular se llevaria en vivo

y no en el laboratorio. Esta terapia combinada resul-
taria menos costosa que el cultivo epitelial autégeno.
Una alternativa seria enviar una biopsia de piel al
laboratorio (con células epiteliales no activas), para
que las transformaran en queratinocitos activados en
suspension y pudieran aplicarse dos o tres después en
condiciones similares a las antes mencionadas, con la
ventaja de que el implante se hace con células acti-
vadas que tendrian una mayor accién regeneradora.
Hemos realizado un protocolo de investigacién con
los fundamentos tedricos expuestos en este parrafo y
esperamos la aprobacién y recomendaciones dictadas
por el Comité de Investigacién y Etica del hospital
donde trabajamos.
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