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RESUMEN

Actualmente existe un nuevo método en el tratamiento
de quemaduras que consiste en la aplicacion de aloinjerto
epidérmico de queratinocitos humanos criopreservados
cultivados in vitro, material comprado por los Servicios
de Salud del estado de Puebla. El aloinjerto epidérmico
cultivado criopreservado demostr6 reducir el tiempo de
epitelizacion de lesiones por quemadura. El proposito del
estudio es describir los resultados del tratamiento con aloin-
jertos de queratinocitos cultivados en pacientes adultos con
diagnostico de quemaduras faciales de primero y segundo
grado de profundidad, producidas por abrasion, deflagra-
cion o fuego directo, atendidos en el Hospital General Zona
Norte de la SSEP del 1 de enero de 2011 al 1 de enero de
2012, con manejo quirtrgico de inicio con aseo quirtirgico
y desbridamiento inmediato. Fue un estudio descriptivo y
observacional en el que todos los pacientes cumplieron
los criterios de inclusion. Los resultados observados en
los ocho pacientes demostraron una notable reduccion en
el tiempo de epitelizacion de las lesiones por quemadura
en la cara, con mejoria en promedio de cinco dias, con
disminucion de la estancia intrahospitalaria, dias/paciente,
dias/cama y costo promedio del tratamiento, observando
su eficacia en el resultado estético facial. Concluimos que
se demuestra la eficacia de este tipo de terapia para el
tratamiento de quemaduras faciales.

ABSTRACT

There is a new method for the treatment of burns that
involves the application of epidermal allograft of in vitro
cryopreserved cultured human keratinocytes, which is
purchased by the Health Services of the State of Puebla.
The cryopreserved cultured epidermal allograft has shown
to reduce the time of epithelization of burn injuries. The
purpose of this study is to describe the results of the
treatment with cultured keratinocyte allografis in adult
patients with diagnosis of facial burns first and second
degree deep, caused by abrasion, deflagration and direct
fire, whose surgical treatment began with cleansing and
immediate debridement, treated at the General Hospital
of North Zone SSEP from January 1, 2011 to January 1,
2012. It is a descriptive and observational study in which
all patients complied with the inclusion criteria. The
results observed in the eight patients showed a significant
reduction in the time of epithelization of facial burn injuries
with an improvement in an average of five days, noting
effectiveness in facial aesthetic results, and probably a
decrease in the hospital stay (days/patient, days/bed) as
well as the average cost of the treatment. Therefore the
effectiveness of this therapy for the treatment of facial and
body burns is demonstrated.

INTRODUCCION

as quemaduras ocupan el vigésimo lugar

dentro de las 20 principales causas de
enfermedad, con un total de 117,435 casos
y tasa de incidencia de 110.08 por 100,000
habitantes." El 52% de los casos corresponde
alos hombresy el grupo de edad més afectado
por niimero de casos fue el de 25 a 44 afos,
con 38,033 casos; el de uno a cuatro anos,
con 13,968 casos y el de 20 a 24 anos, con
11,509 casos.

Las quemaduras faciales son un gran reto
en el tratamiento del paciente quemado, ya
que lamentablemente desarrollan grandes
cicatrices, retracciones y deformidades en la
cara y su tratamiento debe ser por zonas o
unidades estéticas. En la actualidad existen
agentes topicos para favorecer la epitelizacion,
para desbridar quimicamente y en ciertos casos
realizar injertos de espesor total o parcial en
la cara.? Estos tratamientos son costosos y en
ocasiones incapacitantes para que el paciente
se pueda reincorporar a su vida laboral y/o
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social. Preocupados por el incremento en la
incidencia de quemaduras, el Departamento
de Quemados y Cirugia Plastica del Hospital
General Zona Norte de Puebla realiz6 este
trabajo de investigacion, con el objetivo de
dar a conocer que el tratamiento con querati-
nocitos epidérmicos cultivados en el paciente
quemado es mas eficaz, ya que con ellos se
reduce el tiempo de epitelizacion de lesiones
por quemaduras de primero y segundo grado
superficial y profundo.’34

El cierre de las heridas de espesor completo
requiere reepitelizacion desde los mérgenes
de la herida a través de la proliferacién de
queratinocitos y migracién celular sobre una
matriz extracelular provisional que se convierte
en tejido de granulacién, mismo que es remo-
delado a neo-dermis, ademas de factores de
crecimiento derivado de plaquetas individua-
les, como factor de crecimiento (PDGF), factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de
crecimiento epidérmico (EGF), factor trans-
formador de crecimiento-a (TGF-a), y TGF-,
que en las heridas crean y causan estimulacién
para la formacién de tejido de granulaciéon o
re-epitelizacion.?

Los queratinocitos secretan citoquinas y
la matriz extracelular proteinas que modu-
lan la proliferacion celular, la migracién vy la
diferenciacion durante la cicatrizacién de
heridas de la piel. Las citoquinas, TGF-alfa,
TGF-beta, PDGF estan involucradas en el
tejido la reparacion después de la herida,
por lo que la aplicacién de aloinjerto epi-
dérmico cultivado in vitro promueve una
re-epitelizacién més rapida y la formacién
de tejido de granulacion.®

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional descrip-
tivo en la Unidad de Quemados del Hospital
General Zona Norte de Puebla, Puebla, en el
periodo del 1 de enero de 2011 al 1 de enero
de 2012, en el que se analizé la eficacia del
uso de aloinjertos epidérmicos criopreservados
cultivados in vitro (Epifast®) en ocho pacientes
con edad promedio de 30 anos: siete hombres
y una mujer con quemaduras faciales de pri-
mero y segundo grado y cumplieron con los
criterios de inclusion.
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Los aloinjertos epidérmicos cultivados
se aplicaron después de un desbridamiento
quirdrgico de tejido necrético o de tejido
hipertréfico de granulacion. Estos apésitos
biolégicos no se fijaron con material de sutura
o grapas, solo se colocé una interfase con gasa
vaselinada o petrolatada, después una capa
de algodén estéril hiimedo y gasas estériles
secas, manteniendo en su posicion el material
por medio de vendaje o Retelast®, los cuales
se retiraron con técnica estéril al quinto dia de
haberlos aplicado. La epitelizacion se valord
por observacion en las zonas quemadas; en
caso contrario, se realiz6 nueva aplicacién del
producto. El proceso puede ser ambulatorio
para disminuir los dias de estancia intrahospi-
talaria y ocupacioén dias/paciente.

Este estudio se realizé sin conflictos de in-
terés, con apego y tomando como referencia
la Ley General de Salud, la Ley Federal de pro-
teccion de datos en posesion de particulares,
capitulo I, articulo VI, en el cual se dispone
de datos personales y se deberd observar los
principios de licitud, consentimiento, infor-
macion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y
responsabilidad previstos en la Ley.

CASOS

Caso 1. Niflo de nueve afos de edad con
herida facial, escalpe y lesion por abrasién en
la region frontal, nasal y malar bilateral por
friccion (Figura 1A). Se realizé reconstruccion
primaria (Figura 1B) y colocacién de aloinjerto
de epidermis cultivada, retirdndolo a los cinco
dias (Figura 1C).

Caso 2. Hombre de 43 afios de edad, que
sufrié quemadura de segundo grado superficial
y profundo por deflagracion, con afectacién
facial y de la via aérea (Figura 2A). Se realiz6
desbridamiento temprano al ingreso y nueva-
mente al 3er dia. Después del desbridamiento
se coloco al tercer dia aloinjerto epidérmico
cultivado en la region facial (Figura 2B). Se
observa al paciente ocho dias después del
tratamiento (Figura 2C).

Caso 3. Hombre de 48 afos de edad con
quemadura por fuego directo en el 35% de
la superficie corporal total, que incluy6 areas
especiales (Figura 3A). Se prepar6 al paciente
con desbridamiento para colocar los aloinjertos
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Figura 1. A. Lesion por friccion con afectacion facial importante. B.
mis cultivada después de cinco dias.
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epidérmicos cultivados (Figura 3B). Después de
nueve dias de tratamiento se cité al paciente
para seguimiento fotografico (Figura 3C).

Caso 4. Hombre de 29 afios de edad con
quemadura por electricidad y arco voltaico en
el 45% de la superficie corporal total, intubado
por dos semanas. Se realiz6 desbridamiento
seriado (Figura4A) y colocacion de aloinjertos
epidérmicos cultivados in vitro. Los resultados
se observan a los cinco dias de tratamiento

(Figura 4B).

Caso 5. Hombre de 35 afios de edad con
diagnéstico de quemadura por fuego directo
en el 45% de la superficie corporal total, con

quemadura facial (Figura 5A) y colocacién de
aloinjerto epidérmico cultivado en la cara (cin-
co dias) (Figura 5B).

Caso 6. Hombre de 43 afios de edad con
quemaduras por deflagracion (pélvora) en el
21% de la superficie corporal total, principal-
mente en la cara (Figura 6A). Se colocaron los
aloinjertos epidérmicos cultivados in vitro por
cinco dias (Figura 6B).

RESULTADOS

En los pacientes referidos se observé que el
tiempo de epitelizacién fue en promedio de

Reconstruccion primaria. C. Resultados con el uso de aloinjerto de epider-

Figura 2. A. Quemadura por deflagracion con afectacion facial y de la via aérea. B. Desbridamiento temprano y colocacion de aloinjertos epi-
dérmicos cultivados in vitro. C. Resultados con el uso de aloinjerto de epidermis cultivada después de ocho dias.
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Figura 3.

A. Quemadura del 35% de la superficie corpo-
ral total por fuego directo. B. Se realiza des-
bridamiento para la colocacion de aloinjertos
epidérmicos cultivados in vitro. C. Resultados
después de nueve dias de la colocacion de
aloinjerto de epidermis cultivada.

Figura 4.

A. Quemadura del
45% de la superficie
corporal total por
electricidad, con des-
bridamiento seriado
més colocacion de
aloinjertos epidér-
micos cultivados in
vitro. B. Resultados
después de cinco
dias con aloinjertos
epidérmicos cultiva-
dos in vitro.
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Figura S.

A. Quemadura por fuego
directo con afectacion fa-
cial. B. Resultados des-
pués de cinco dias de la
colocacion de aloinjertos
epidérmicos cultivados
in vitro.

Figura 6.

A. Quemadura por pél-
vora con afectacion fa-
cial. B. Resultados des-
pués de cinco dias de la
colocacion de aloinjertos
epidérmicos cultivados
in vitro.

cinco a ocho dias, observando una adecuada
epitelizacion con algunas zonas remanentes
que necesitardn nueva aplicacion y en algunos
casos injertos de espesor parcial o espesor com-
pleto. Las heridas residuales o areas cruentas
requirieron injertos cutaneos.

La reincorporacion de los pacientes a su
vida laboral y/o social fue en promedio de 10
dias después de la quemadura o lesion adqui-
rida en la regién facial.

DISCUSION

Se ha demostrado que el tratamiento precoz
de las quemaduras tiene numerosas ventajas

mientras mds tempranamente se implemen-
te. Se reduce el tiempo de reparacion, las
complicaciones, el nimero de cirugias, el
costo de atencion y el tiempo de estancia
intrahospitalaria, situaciones que se traducen
en mayor costo-beneficio para el hospital y el
paciente, que contribuyen en esta forma a me-
jores resultados estéticos y menor tiempo para
obtener resultados funcionales y psicolégicos
de los pacientes que sufrieron quemaduras
en el rostro.*

Una de las ventajas mas importante de los
aloinjertos epidérmicos cultivados la constituye
el tiempo en que provee resultados visibles,
ademds del resultado estético y funcional en
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grados aceptables, hechos documentados a
nivel nacional e internacional.

En México se desarrollé un apésito bio-
l6gico basado en el cultivo de queratinocitos
humanos in vitro. Se ha comprobado que su uso
reduce el tiempo de epitelizacion de lesiones
por quemaduras de segundo grado superficial y
profundo, asi como de zonas donadoras, injer-
tos de piel en malla, dlceras con adecuado le-
cho circulatorio y lesiones por dermoabrasion.
Ademds estimula el tejido de granulacién vy si
se aplica en un drea superficial puede llegar a
acelerar el proceso de cicatrizacién.’

Los aloinjertos epidérmicos cultivados in
vitro criopreservados producen factores de
crecimiento que estimulan la proliferacién de
las células propias del paciente, la produc-
cién de células nuevas y liberan factores de
crecimiento de forma continua, que a su vez
estimulan la angiogénesis (VEGF), promue-
ven la proliferacién celular (FGF), aceleran la
epitelizacion (EGF), estimulan la angiogénesis
(TGF-0) y estimulan la migracién y proliferacion
de queratinocitos con la consiguiente liberacién
de colagena (TGF-By a).”

La recuperacién completa de los pacien-
tes con quemaduras en dreas especiales o de
quemaduras graves depende practicamente
en el cierre temprano de la herida. Los auto-
injertos son la primera opcién para el cierre
permanente de la herida, sin embargo, su
uso se encuentra limitado porque los sitios
donadores en ocasiones son insuficientes por
su lenta reepitelizacion y por su alto riesgo de
infeccion, hechos que suelen retrasar la ace-
leracion de la recuperacion de los pacientes
quemados. Otras opciones son la expansién
previa del drea donadora o recibir injertos de
otros humanos; sin embargo su desventaja es
también el tiempo de espera que se requiere
para poder hacer el procedimiento. Los injer-
tos de piel cadavérica o membranas amnioti-
cas se utilizan para proteger la integridad del
area afectada de infecciones y de pérdida de
agua, pero no cuentan con los compuestos
biolégicos activos que promueven la reepite-
lizacién de la herida.®

En la actualidad es posible obtener la
cantidad de epitelio suficiente para cubrir el
100% de la SCT a partir de una biopsia de 1
cm cuadrado de piel, puesto que las células
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cultivadas expanden la biopsia inicial de 1,000
a 10,000 veces.

O’Connor y colaboradores lograron apli-
car con éxito por primera vez autoinjertos
de epidermis cultivada en dos pacientes con
quemaduras de tercer grado, demostrando asf
la estabilidad de estos injertos a largo plazo.

Existen limitantes del uso de autoinjertos
de epidermis cultivada, el primero es que se
requiere de dos a tres semanas para expandir
las células o cultivarlas hasta obtener una me-
dida suficiente para darle uso clinico y en este
periodo se pueden desarrollar complicaciones.
Otra limitante es que las ldaminas obtenidas
son fragiles y requieren inmovilizacién del
paciente y el lecho receptor debe estar limpio,
bien vascularizado y sin infeccién. Es por estas
razones que su uso es mejor cuando las areas
receptoras estan recién escindidas y por lo que
el uso de aloinjertos de epidermis cultivadas se
ha ido desarrollando.”

La principal diferencia con los aloinjertos
de piel no cultivada, es que estos Gltimos pue-
den causar reaccion de rechazo por parte del
huésped, debido a la presencia de los antigenos
alogénicos principales de histocompatibilidad
clase I, expresados en la epidermis Ginicamente
por las células de Langerhans.® En cambio, Mor-
heen y colaboradores encontraron que cuando
la epidermis es cultivada, pierde las células de
Langerhans entre el séptimo y décimo dia de
cultivo, por lo que no se podran expresar los
antigenos principales de histocompatibilidad
clase Il. Aligual que la fisiologia de la piel, estos
aloinjertos no son permanentes, son sustitutos
temporales que son reemplazados por epitelio
nuevo del huésped.?19

Los aloinjertos epidérmicos cultivados in
vitro no contienen sustancias téxicas crio-con-
servadoras, estan libres de agentes patégenos
y disminuyen el tiempo de recuperacién de los
pacientes en mas del 60% del tiempo promedio
esperado. Ademds de estas ventajas en su uso,
acttian como apdsito bioldgico que reduce el
dolor en el drea afectada, evitan las infecciones,
no requieren un aseo previo a su aplicacion,
teniendo una disponibilidad inmediata. Su apli-
cacion ademas reduce costos hasta en un 55%,
sobre todo al tratarse del aspecto de estancia
intrahospitalaria y ndmero de intervenciones
quirdrgicas.'-13
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CONCLUSIONES

Estudios clinicos han demostrado que los in-
jertos de queratinocitos humanos cultivados
promueven una reepitelizacién acelerada en
quemaduras de espesor parcial y dermoabrasio-
nes quimicas, incluso en dlceras en miembros
inferiores. La disponibilidad inmediata de los
aloinjertos de queratinocitos o epidermis cul-
tivada, su almacenamiento sencillo (en conge-
lacién en el hospital hasta su uso), su sencilla
aplicacién y su corto tiempo para que se obser-
ven buenos resultados, hacen de este tipo de
injerto un recurso importante en los resultados
del tratamiento del paciente con lesiones en
areas especiales debido a quemaduras.

Los aloinjertos de queratinocitos cultivados
han demostrado que su uso en quemaduras
faciales disminuye considerablemente el tiem-
po de reepitelizacién, con un adecuado trata-
miento precoz, incluyendo desbridamientos
inmediatos, valoracion de tejido de granulacion
hipertréfico, comprobando que el adecuado
uso del aloinjerto epidérmico cultivado en apli-
caciones tempranas como manejo de cobertura
en quemaduras incrementa la reepitelizacion
en mas del 40%, comparado con los trata-
mientos convencionales. Ademas, se pueden
conservar en frio sin perder sus propiedades.
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