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Cuono CB, , Langdon R, , Birchall N , Barttelbort S , McGuire ] Composite autologous-allogeneic skin replacement: : development and clinical application. Plast Reconstr Surg
1987,80(4):626-37.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

{Cual es la efectividad de los injertos de
queratinocitos cultivados en suero
autologo, para la cobertura de areas
cruentas con indicaciones de injertos de
piel parcial?



MARCO TEORICO
QUERATINOCITO

- Derivados del ectodermo embrionario
- Celula predominante de la epidermis (90-95%).

- Produccion de queratina y de citocinas pro
inflamatorias.

- Expresion de moleculas de adhesion
intercelular y moléculas inmunitarias reactivas
de superficie.

- Ciclo de multiplicacion celular: 100 horas.

Eichenfield LF, Frieden IJ, Esterly NB. Neonatal Dermatology. Second Edition. Saundres Elseiver, 2008:1-3.
Canby Craig A. Anatomia basada en la resolucion de problemas. Elsevier Espaiia, 2007: 239-240.

Lorenzo Tapia, Francisco. TCAE en la unidad de quemados. Publicaciones Vértice. Pag 33-34.



MARCO TEORICO
ESCALERA RECONSTRUCTIVA
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Cicatrizacion por segunda intencion.
Injertos de Piel Parcial

Sustitutos cutaneos.

Injertos de piel total.

Colgajos de vecindad cutaneos y/o compuestos.

Colgajos a distancia

Colgajos a distancia micro-vasculares.



MARCO TEORICO
METODO DE COBERTURA IDEAL

Definitivo

Deja minimas cicatrices

No requiere areas donantes extensas

No tiene comorbilidades.

Resultados optimos: aspecto y elasticidad de la piel.
Economico.

Disponible para cobertura en etapa aguda.

Cuono CB, Langdon R, Birchall N, Barttelbort S, McGuire ] Composite autologous-allogeneic skin replacement: development and clinical application. Plast Reconstr Surg

1987;80(4):626-37.



MARCO TEORICO

Estandar de Oro en el manejo de areas cruentas
extensas: Injerto de piel parcial: integracion:

80-100%

Estudio Revista Integracion

Experience with elastic rubber bands for the
tie-over dressing in skin graft Burns 32 (2006) 212-215 88

Should dermal scald burns in children be

covered with autologous skin grafts or with
allogeneic cultivated keratinocytes?—"“The
Viennese concept” Burns 31 (2005) 578-586 100

A randomised controlled trial of a double layer | Journal of Plastic,
of Allevynd compared to Jellonet and proflavin | Reconstructive & Aesthetic
as a tie-over dressing for small skin grafts Surgery (2008) 61, 535e539 91

Full thickness skin graft cover for lower limb
defects following excision of cutaneous
lesions Dermatology on Line Journal 80

Promedio 89,75




MARCO TEORICO

En 1975, Rhenwald y Green desarrollaron un
meétodo para cultivar queratinocitos a partir de una
muestra pequena de celulas y desde entonces se han

usado numerosas técnicas para el cultivo de los
mismas, predominantemente en pacientes quemados.

Rheinwald JG, Green H. Serial cultivation of strains of human epidermal keratinocytes: theformation of keratinizingcoloniesfrom single cells. Cell 1975;6(3): 331-343

Haslik W, Ka,oloz L, Lumenta D.B, Hladik M, Beck H, Frey M.Thetreatment of deep dermal handburns: How do weachivebetterresults?Shouldwe use allogenic keratinocytes or
skingrafts? Burns 2010; 36 329-34



MARCO TEORICO

Existen diversos reportes en la literatura de
cultivos de queratinocitos en la construccion de
parches regenerativos de piel y la mayoria son
con celulas tomadas de donantes de
cadaveres (heterologo) cultivados en suero
fetal bovino, lo que implica realizar multiples
estudios tanto al donante como al receptor, lo
cual hace que el producto sea muy costoso e
inviable en paises en via de desarrollo

Rheinwald |G, Green H. Serial cultivation of strains of human epidermal keratinocytes: theformation of keratinizingcoloniesfrom single
cells. Cell 1975;6(3):331-343

Mcheik J.N, Barrault C.,, Bernard FX, Levard G. Quantitative and qualitativestudy in keratinocytes fromforeskin in children:
perspectiveapplication in paediatricburns. Burns In Press



Se ha evidenciado que los cultivos autologos se
pueden demorar en su fabricacion de 15 dias a 4
semanas, reportando como desventajas la demora

en su fabricacion, la fragilidad del parche
(requiriendo completa inmovilizacion del paciente),
la vulnerabilidad hacia las infecciones e
inconsistencias en su integracion.

Mcheik J.N, Barrault C.,, Bernard FX, Levard G. Quantitative and qualitativestudy in keratinocytes fromforeskin in
children: perspectiveapplication in paediatricburns. Burns In Press

Scuderi N, Onesti M, Bistoni G, Ceccarelli S, Rotolo S,Angeloni A, Marchese C.Theclinicalapplication of autologous
bioengineeredskinbasedon a hyaluronicacidscaffold. Biomaterials. 29 (2008) 1620 — 1629

Bishara S, Costagliola M. Cultures epithelialautograft (CEA) in burntreatment: Threedecadeslater. Burns 33 (2007) 405 —
413

Bannasch H, Horch R.E,, Stark G.Transplantation of cultured autologous keratinocytes in
fibrinsealantbiomatrixtoresurfacechroncwounds. TransplantationProceedings 33, (2001) 642 -644



MARCO TEORICO

En el 2009 se logro la estandarizacion de cultivos de
queratinocitos autologos con suero autologo para
cubrimiento de areas cruentas con adecuado
crecimiento y proliferacion celular en 4 dias
evitandose la senescencia de los queratinocitos y sin
la necesidad de usar células o proteinas animales,
resolviendo el problema de transmision de
enfermedades y reduciendo los tiempos y costos de
produccion y almacenamiento

Zambrano JC, Nieto LE, Gaona J. Revista Colombiana de Cirugia Plastica y Reconstructiva. 2009; 15 No 2:43 — 47



PROPOSITO

Verificar la utilidad de los Injertos de
Queratinocitos cultivados en suero
autologo como una alternativa de

tratamiento eficaz para la cobertura de

areas cruentas, candidatas a injertos de
piel parcial en 4 instituciones de salud
en Bogota.



OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados del uso de
queratinocitos autologos cultivados
en suero autologo para cobertura
de areas cruentas en pacientes con
indicaciones de uso de injerto de
piel parcial.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el porcentaje de epitelizacion de las
areas cruentas cubiertas con injertos de
queratinocitos autologos cultivados en suero
autologo segun etiologia, drea corporal y tamano

o Estimar el tiempo y porcentaje de integracion de
queratinocitos autologos en suero autologo en areas
cruentas.

e Analizar el impacto de las comorbilidades, el
tamano del area cruenta, la localizacion, la edad vy el
género de cada paciente sobre el porcentaje de
integracion de queratinocitos autologos en suero
autologo en areas cruentas.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la existencia o no de
complicaciones secundarias a la aplicacion de
los apositos de queratinocitos autologos en
suero autologo en areas cruentas.

o Establecer la existencia o no de variables
relacionadas con los procesos de recoleccion
de muestras, fabricacion y aplicacion de
queratinocitos autologos en suero autologo para
cobertura de areas cruentas.



METODOLOGIA
DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional descriptivo de
seguimiento de pacientes con areas
cruentas con indicacion de injerto de piel
parcial tratados con injertos de
queratinocitos autologos cultivados en
suero autologo




METODOLOGIA

3 dias VALORACION POP
Cirujano Laborztorio toma las Entrega de los injertos . . O .
Tratante se T ®  muestras: 3mmpiel | T y.intervencion T Dizs _._.' Dia7 _._' Lriteriomedica J
Comunica con espesor parcizl y 20m| de quirdrgica por el Qx
el Laboratorio | sa3NEre , tratante |
: 4 : " . A Dia 15 Dia 30
NO / )
Firma de Consentimiento g
1 2 3 4 5
Informado para el » — — — —
estudio ,
A
OBSERVACIONY REGISTRO FOTOGRAFICO

Inicio del estudio

Tiempo: Tdias
Isemanas L 3 Meses
F 4

P.PILOTO ESTUDIO



METODOLOGIA
HIPOTESIS CONCEPTUAL

El uso de injertos de queratinocitos
autologos cultivados en suero
autologo, son un tratamiento

efectivo y eficaz para la cobertura

de areas cruentas en pacientes con
indicacion de injertos de piel parcial.



METODOLOGIA

HIPOTESIS OPERACIONAL

* Ho: El area cruenta no presenta cambios antes y después
de ser cubierta con injertos de queratinocitos autologos
cultivados en suero autologo

Ho:Al =A2

e HI: El area cruenta se reduce después de ser cubierta
con injertos de queratinocitos autologos cultivados en
suero autologo

HA =Al <A2



METODOLOGIA

POBLACION DIANA

Pacientes programados para cobertura de areas
cruentas con injertos de queratinocitos autologos
cultivados en suero autologo.

MARCO MUESTRIAL

Pacientes mayores de 14 afios registrados en las
listas de programacion de salas de cirugia, o de
curacion, para la cobertura de areas cruentas con
injertos de queratinocitos autologos cultivados en
suero autologo, en el Hospital Simon Bolivar,
Clinica de la Policia, Instituto de Ortopedia Infantil
Roosevelt y Hospital San Ignacio




METODOLOGIA

MUESTRA

Se realizo un muestreo no probabilistico
secuencial o consecutivo, de los pacientes
mayores de |4 anos con areas cruentas de
cualquier etiologia, candidatos a manejo con
injertos de piel de espesor parcial, tratados con
injerto de queratinocitos autologos cultivados
en suero autologo, que ingresaron a las
instituciones participantes, en un periodo de 3
meses, que cumplian con los criterios de
seleccion establecidos y aceptaron
voluntariamente participar en el estudio.




METODOLOGIA

TAMANO DE LA MUESTRA

Se considero la realizacion de injertos en
aproximadamente 80 pacientes, en diferentes
areas corporales, estimando la frecuencia de

dicho procedimiento en la Unidad de Quemados
del hospital Simon Bolivar para el tiempo que
comprende el desarrollo del estudio



METODOLOGIA

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION: Pacientes mayores de 14 anos con areas
cruentas cubiertas con injertos de queratinocitos autologos

cultivados en suero autologo por primera vez y que tenian
indicacion para injerto de piel parcial:

- Area cruenta bien vascularizada

- Area cruentas sin signos de infeccion dados por eritema,
edema o secrecion

- Area cruenta sin exposicion de material de osteosintesis,
Oseo ni cartilaginoso grandes vasos o nervios, viseras, hueso
sin periostio, tendon sin paratenon.

- Area cruenta no localizada en area de flexion, extension y
zonas de apoyo



METODOLOGIA

CRITERIOS DE SELECCION

EXCLUSION

- Pacientes con alteraciones mentales que puedan llevar a
alterar el proceso de integracion de la lamina de queratinocitos:
Epilepsia, Trastornos psiquiatricos o Retardo Mental

- Pacientes con condiciones dificiles para realizar el seguimiento
de integracion y cicatrizacion del area cruenta posterior a la
aplicacion del injerto : Habitantes de Calle, pacientes sin teléfono
o lugar estable de vivienda

- Se excluiran del estudio aquellos pacientes tratados con injertos
de queratinocitos cultivados en suero autologo que hayan sido
tratados con esta técnica a pesar de no cumplir con los

criterios de inclusion

- Pacientes que no autoricen la realizacion del procedimiento o el
seguimiento



METODOLOGIA

FUENTES DE INFORMACIONY TECNICAS DE
RECOLECCION

I.  Consentimiento informado para pacientes
entre 14-18 anos (ANEXO 1)

2. Consentimiento informado para pacientes
mayores de |8 anos (ANEXO 2)

3. Formato de Registro de datos para
seguimiento: Lado A y B (ANEXO 3)



METODOLOGIA

CALIDAD DEL DATOY CONTROL DE SESGO

ERRORES DESCRIPCION FORMA DE CONTROL
Observador | Deficiencia al cuantificar el | Se realizara medicion en cm
area cruenta del area cruenta y el area se

cuantificara  por métodos
geométricos




METODOLOGIA

CALIDAD DEL DATOY CONTROL DE SESGO

literatura, es de conocimiento
general que los injertos de
queratinocitos son mas sensibles
que los injertos de piel; por lo cual
es posible que los cirujanos
plasticos elijan como método de
cobertura con injertos de
queratinocitos autélogos cultivados
en suero autdlogo a pacientes con
areas cruentas mas aptas
(quemaduras no tan profundas,
mayor  vascularizacion,  menor
area...)que si fueran a colocar un
injerto de piel.

SESGOS DESCRIPCION FORMA DE
CONTROL
Selecciéon | Basado en la revision de la | No es controlable por

las caracteristicas del
estudio, dado que no
hay grupo de
comparacion y no se
realizo aleatorizacion




METODOLOGIA

PLAN DE ANALISIS

Se utilizo como variable dependiente los datos
registrados al dia 30. Los porcentajes documentados en
los dias previos al desprendimiento de la lamina fueron

determinados por el porcentaje de integracion de la
misma; y el valor final fue dado por el porcentaje de
epitelizacion del area cruenta, observado al caer la lamina.
En los casos en los cuales la lamina se desprendio en los
controles al dia 7 o |5, el porcentaje observado
permanecio igual en los siguientes controles

Software
Los datos fueron analizados con SPSS version 18.



METODOLOGIA

PLAN DE ANALISIS

OBJETIVO ESPECIFICO

ANALISIS

Estimar el porcentaje de epitelizacion
de las areas cruentas cubiertas con
injertos de queratinocitos autologos
cultivados en suero autdlogo segun
etiologia, area corporal y tamano

Medidas de frecuencia
Agrupacion segun profundidad
del area cruenta, etiologia, area

corporal y tamano

Estimar el tiempo y porcentaje de
integracion de queratinocitos
autologos en suero autélogo en
areas cruentas.

Medidas de frecuencia, mediana,
promedio, minimo maximo y
desviacion estandar

Analizar el impacto de |las
comorbilidades, el tamano del area
cruenta, la localizacion, la edad y el
género de cada paciente sobre el
porcentaje de integracion de
queratinocitos autélogos en suero
autologo en areas cruentas.

Agrupacién de areas cruentas
segun profundidad, localizacion
corporal, tamafo y antecedentes
patologicos.

Analisis comparacion de medias
Analisis no parameétrico por
medio de pruebas KWy MW,
segun el n




METODOLOGIA

PLAN DE ANALISIS

Determinar la existencia o no de
complicaciones secundarias a la
aplicacion de los apositos de Medidas de frecuencia
queratinocitos autdlogos en suero
autologo en areas cruentas

Agrupacion segun el tiempo
transcurrido entre la toma de la
Biopsia y la aplicacion del injerto.
Estadisticos descriptivos de
frecuencia
Analisis no paramétrico por
medio de pruebas como KW 'Y
MW, segun el n

Establecer la existencia o no de
variables relacionadas con los
procesos de recoleccion  de
muestras, fabricacion y aplicacion
de queratinocitos autdlogos en suero
autdlogo para cobertura de areas
cruentas.




METODOLOGIA
CONSIDERACIONES ETICASY

CONFIDENCIALIDAD

Investigacion con Riesgo Minimo.

Proyecto sometido al comite de ética e
investigacion.
Formato de consentimiento informado.

Este estudio tiene como esencia contribuir al
avance cientifico y mejoramiento en la atencion en
salud de los pacientes, por tanto se fundamenta en
el respeto a su dignidad y confidencialidad de la
informacion obtenida



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA
POBLACION

- Cohorte Inicial: 47 pacientes
- Final: 44 pacientes : 78 areas cruentas
- Mujeres: |7 Hombres: 27

- Edad: I5 - 75 anos Media de 36.50+16.73
Mediana: 30.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA
POBLACION

Antecedentes Patologicos: | | Pacientes

HTA (n=3), Migrana (n=2), Epilepsia, Cancer de
Prostata, Cancer de ceérvix, Dispepsia, Asma y
Hipotiroidismo

No se encontro diferencia significativa en el
porcentaje de epitelizacion entre los pacientes con
y sin antecedentes patologicos (p=0.612, MW).



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA
POBLACION

* No se encontro diferencia significativa entre el
porcentaje de epitelizacion segun el género por
paciente (p=0.097, MW) ni por areas (p=0.077,
MW)

e Se encontro correlacion inversa no significativa
entre la edad y el porcentaje de epitelizacion
(res =-.194 p=0.089, Sperman) la cual disminuyo al
realizar ajuste por profundidad del area cruenta (rs
=-.115p=0.321, Sperman).



RESULTADQOS

CARACTERISTICAS DE LAS AREAS CRUENTAS

Promedio de epitelizacion: 53.167%+46.46% (mediana 52.75%).
Se encontré diferencias significativas del porcentaje
de epitelizacion y la profundidad del area cruenta
(p<0.001, KW), siendo mayor a menor grado de profundidad

QUEMADURA | PROMEDIO | MEDIANA | DESVIACIONSt. | MINIMO | MAXIMO | N
lIA 100.00 100.00 000 100 100 8

IIB 62.79 100.00 13915 0 100 39

I 27.52 00 41726 0 100 24
OTRAS 33.86 00 47.161 0 100 7
TOTAL 53.16 52.75 16.463 0 100 78




RESULTADQOS

CARACTERISTICAS DE LAS AREAS CRUENTAS

Tamafho promedio de las areas:| | 1.78cm? £ 175.13 cm?

Rango 2-835cm? y Mediana de 41.00cm?: Agrupacion en cuartiles:
I, 0-9.75 cm? (n=19)

2. 9.76-41cm? (n=20)

3. 41.1-108.75cm? (n=20)

4. 108.76-835cm? (n=19).

Se encontro diferencia significativa del porcentaje de
epitelizacion con relacion al tamaifio del area cruentayala
profundidad de la quemadura (p=0.001, KW), siendo mayor las
medianas para las quemaduras IlA con un tamano entre 0-9.75cm?
con un promedio de epitelizacion del 100% y el menor en las
quemaduras grado lll para todos los tamanos con un porcentaje de
epitelizacion promedio del 5.0% con una mediana de 0



RESULTADOS

Promedio de Epitelizacion relacionando grado de profundidad y tamano del area cruenta

WAD-9.75
A, 7641

WA41.1-108.75
I1A:108.76-836

IB:9.76-41

IIB:108.75-836

NI:0-9.75

Hi:108.76-836
OTROS:108.76-836

Tolal

QUEMADURA - TAMANO

PROMEDIO
100.00
97.14
75.00
52.84
94.57
56.82
5.00
5.05
00
53.16

16
18
10

10

/8

DESVIACION

ESTANDAR
000

7.559
46.291
49.329
46.389
40.664

10.000
10.871

46463

MINIMO

= =

o o o o o o O O

MAXIMO | MEDIANA
100 100.00
100 100.00
100 100.00
100 72.15
100 65.00
100 45.59

20 00
30 00
0 00
100 52.75




RESULTADOS

CLASIFICACION POR AREA CORPORAL

Las areas cruentas se clasificaron segun su ubicacion en 4
grupos: Extremidad Superior, Extremidad Inferior: n=34,
Troncoy Cara: n=3

Epitelizacion promedio: 53.161+46.46% n=78y mediana de
52.78%..

IIA : Promedio de epitelizacion 100% para los 4 grupos.

IIB : Promedio de epitelizacion fue mayor para las areas en cara
(95% n=2), y menor en extremidad Inferior (51.76% n=11).

Ill: El mayor porcentaje de epitelizacion fue para las areas
localizadas miembro superior (100% n=4) y el menor en
Tronco del 0%, no se reportaron casos en cara.

Otras: avulsion en cara 100% (n=1), extremidad Inferior
34.25% (n=4) y tronco 0%



RESULTADOS

Se encontroé una diferencia significativa
entre la interaccion de las medianas del
porcentaje de epitelizacion entre area
corporal y grado de quemadura (p<0.001
KW) siendo mayor para la quemaduras IIA en
todas las areas, lIB en cara, lll en tronco y
otras en cara;y el menor porcentaje de
epitelizacion en las quemaduras grado lll y
areas cruentas de otras etiologias ubicadas
tronco



RESULTADOS

Medidas descriptivas del porcentaje de Epitelizacion — Interaccion entre Area Corporal y
Profundidad

AREA - QUEMADURA, DESVIACION

PROMEDIO N SL MINIMO | MAIMO | MEDIANA
E.SUPERIOR-IIA 100.00 3 .000 100 100 100.00
E.SUPERIOR-1IB 52.63 19 48.516 0 100 50.00
E.SUPERIOR-III 100.00 4 000 100 100 100.00
E.INFERIOR-IIA 100.00 2 000 100 100 100.00
E.INFERIOR-IIB 61.72 11 39.568 0 100 55.50
E.SUPERIOR-II 15.32 17 29.820 0 100 .00
ESUPERIOR-OTROS 34.25 4 47176 0 100 18.50
TRONCO-IIA 100.00 3 000 100 100 100.00
TRONCO-lIB 82.86 7 37.289 0 100 100.00
TRONCO-IIl 00 3 000 0 00
TRONCO-OTROS 00 2 000 0 00
CARA-IB 95.00 2 7.0M 90 100 95.00
CARA-OTROS 100.00 1 100 100 100.00
Total 53.16 18 46.463 0 100 52.75




RESULTADOS

Cada extremidad, el tronco y la cara, se
agruparon a su vez, segun la ubicacion del
area cruenta, y la profundidad de la
quemadura.



RESULTADOS

EXTREMIDAD SUPERIOR n=26

e Clasificacion: Brazo (n=9), Antebrazo (n=I1), Mano
(n=5) y Axila (n=1).
* Promedio de epitelizacion: 65.38%+46.41% (n=26),

mediana de 100% con un tamano promedio de
64.92 cm? rango: 4cm?2-324cm? Mediana: 35cm?.

« El mayor porcentaje de epitelizacion se
encontro en las areas cruentas ubicadas en mano
con un promedio del 100% (n=5) y el menor en
axila 0% (n=1).

e Profundidad de las areas cruentas: |IA (n=3), |IB
(n=19), lll (n=5).




RESULTADOS

EXTREMIDAD SUPERIOR

Se encontro diferencia significativa en
las medianas del porcentaje de
epitelizacion de la interaccion entre el
tamano del area cruenta y su
localizacion en la extremidad superior
(p=0.001 KW), siendo del 100% en areas
entre 0-9.75cm? independiente de su
ubicacion en la extremidad, y menor: 0% en
las areas cruentas ubicadas en Axila y

antebrazo con un tamano entre 9.76 y
4| cm?



Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la
interaccion entre el tamano area cruenta y su localizacion
en el Miembro Superior

AREACMEZ - E. DESVIACION

SUPERIOR PROMEDIO N St MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
00 47.05 52 45.709 0 100 35.15
0-9.75 BRAZO 100.00 1 100 100 100.00
0-9.75 ANTEBRAZO 100.00 2 000 100 100 100.00
0-9.75 MANO 100.00 3 000 100 100 100.00
9.76-41 BRAZO 75.00 4 50.000 0 100 100.00
9.76-41 ANTEBRAZO 00 2 000 0 0 00
9.76-41 MANO 100.00 1 100 100 100.00
9.76-41 AXILA 00 1 0 00
41.1-108.75 BRAZO 37.50 4 47 BT 0 100 25.00
41.1-108.75 ANTEBRAZOD 50.00 2 70.711 0 100 50.00
41.1-108.75 MANO 100.00 1 100 100 100.00
108.76-836 ANTEBRAZO 70.00 5 44721 0 100 100.00
Total 53.16 78 46463 0 100 22.75




RESULTADOS

EXTREMIDAD SUPERIOR

Se encontro diferencia significativa en
las medianas del porcentaje de
epitelizacion de la interaccion entre la
ubicacion del area cruenta en el
miembro superior y la profundidad de
la quemadura (p=0.002, KW) siendo
menor para las quemaduras |IB localizadas
en el antebrazo (Promedio= 43.75% y
mediana= 100%) con relacion a los demas
grupos



Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la
interaccion de la ubicacion en miembro superior y la
profundidad de la quemadura

UBICACION - DESMVIACION

QUEMADURA PROMEDIO N St MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
00 47.05 52 45.709 0 100 35.15
BRAZO-IIB 56.25 8 49552 0 100 75.00
BRAZO-III 100.00 1 100 100 100.00
ANTEBRAZO-IIA 100.00 3 000 100 100 100.00
ANTEBRAZO-IIB 4375 8 49552 0 100 25.00
MANO-lIB 100.00 2 000 100 100 100.00
MANO-1I 100.00 3 000 100 100 100.00
AXLAIB 00 1 1. 0 0 00
Total 53.16 78 46 463 0 100 52.75




RESULTADOS

EXTREMIDAD INFERIOR n=34

e Clasificacion: muslo (n=13), pierna (n=15), rodilla
(n=1) y pie (n=5)

e Promedio de epitelizacion: 37.54%+42.36% con una
mediana de 20.23%. El tamano de las areas fue de
148.35cm? en promedio, rango: 2cm?2-835cm?con
una mediana de 54.00.

e EL mayor porcentaje de epitelizacion fue para las
quemaduras lIA (100%) y el menor para las grado |ll
localizadas en el muslo (2.92% n=7).

e Profundidad de las areas cruentas: |IA (n=2), lIB
(n=11),lll (n=17) y Otras (n=14).



RESULTADOS

EXTREMIDAD INFERIOR n=34

Se encontraron diferencias significativas
en las medianas del porcentaje de
epitelizacion de la interaccion entre la
localizacion del area cruenta en el
Miembro Inferior y la profundidad de la
quemadura (p=0.008 KW) siendo mayor
para las quemaduras |IB localizadas en pie:
100% y menor para las grado lll localizadas
en muslo: 2.92% mediana: 0.00 si se tiene en
cuenta grupos con n>|



RESULTADOS

EXTREMIDAD INFERIOR n=34

Medidas descriptivas del Porcentaje de epitelizacion por la Interaccion de la ubicacion
en el miembro inferior y la profundidad de la quemadura

UBICACION DESVIACION

QUEMADURA PROMEDIO N St MNIMO | MAXIMO | MEDLIANA
00 65.23 44 46.330 0 100 100.00
MUSLO-IA 100.00 1 100 100 100.00
MUSLO-IIB 52.25 4 55.259 0 100 54.50
MUSLO-I 292 T 7.7129 0 20 00
MUSLO-OTRAS 100.00 1 100 100 100.00
PIERNA-IB 5399 5 26.960 33 100 4117
PIERNA-NI 8.57 7 12150 0 30 00
PIERNA-OTRAS 1233 3 21362 0 37 00
PIE-IA 100.00 1 100 100 100.00
PIE-NB 100.00 F 000 100 100 100.00
PIE-NI 90.00 2 14.142 80 100 90.00
RODILLAN 00 1 0 0 00
Total 53.16 ra 46463 0 100 £§2.75




RESULTADOS

EXTREMIDAD INFERIOR n=34

No se encontro diferencia significativa entre las
medianas del porcentaje de epitelizacion de
la interaccion entre el tamano por cuartiles

del area cruenta y su ubicacion en la
extremidad Inferior (p=0.141 KW).



RESULTADOS

TRONCO n=I[5

e Clasificacion: Torax (n=8),abdomen (n=4) y espalda
(n=3)
e Promedio de epitelizacion: 58.67%+49.83% con una

mediana del 100%, el tamano de las areas fue de
129.55cm? en promedio rango 3cm?2-729cm?

mediana; 42.00 cm?

e El mayor porcentaje de epitelizacion fue para las
quemaduras IlA siendo del 100% y el menor para
las grado Ill: 0% independientemente de su
localizacion en el tronco

e Profundidad de las areas cruentas: |IA (n=3), |IB
(n=7), lll (n=3) y Otras (n=2).




RESULTADOS

TRONCO n=I[5

Se encontraron diferencias significativas en las
medianas del porcentaje de epitelizacion de
la interaccion entre la profundidad del area

cruenta y su ubicacion en el Tronco
(p=0.025, KW), siendo mayor para las llA:
100% y menor para las lIB localizadas en
Torax: 66.67% mediana 100%, para grupos
con n>|



RESULTADOS

TRONCO n=I15

Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la Interaccion entre la
ubicacion en el tronco y la profundidad del area cruenta

UBICACION DESVIACIKON

PROFUNDIDAD | PROMEDIO St MINIMD | MAIMO | MEDIANA
00 51.85 63 45948 0 100 50.00
TORAX-IIA 100.00 2 000 100 100 100.00
TORAX-IB 66.67 3 o7. 735 100 100.00
TORAX-I 00 1 00
TORAX-OTRAS 00 2 000 00
ABDOMEN-IIA 100.00 1 100 100 100.00
ABDOMEN-IIB 90.00 2 14.142 80 100 80.00
ABDOMEN-II 00 1 0 0 00
ESPALDAJIB 100.00 2 000 100 100 100.00
ESPALDAAN 00 1 0 00
Total 53.16 Ta 46463 100 §52.75




RESULTADOS

TRONCO n=I[5

No se encontraron diferencias significativas en
las medianas del porcentaje de epitelizacion
de la interaccion entre el tamano del area
cruenta y su ubicacion en el Tronco

(p=0.083 KW).



RESULTADOS

CARA n=3

o Etiologia: 2=Quemadura IIB y |= Reseccion
quirdrgica; con un promedio de epitelizacion de
96.67%15.77%. (n=3) mediana. 100%

o El tamano de las areas fue entre 20-15cm? con una
mediana de 9cm?

* No se encontro diferencia significativa entre las
medianas del porcentaje de epitelizacion de la
interaccion entre el tamano del area cruenta y su
localizacion en la cara (p=1.00, KW) ni la
profundidad del area cruenta y su localizacion en la

cara (p=1.00, KW).



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEL PROCESO DE ELABORACIONY
COLOCACION DE LOS INJERTOS

e El tiempo promedio entre la lesion y la toma de la
biopsia fue de 28.34 dias mediana de 26.5 dias y un
rango |-132 dias

e El tiempo promedio entre la toma de la biopsia y la aplicacion
del injerto de queratinocitos autologos cultivados en suero
autologo fue de 7.55 dias, mediana de 6 dias y rango: 4-20 dias

» Se realizo estratificacion en 3 grupos:
I. 4-8 dias

2. 9-13 dias

3. 14-20 dias



RESULTADOS

El mayor porcentaje de epitelizacion se encontro en el grupo
entre 4-7 dias

Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion segun tiempo transcurrido entre la toma de la
Biopsia y la aplicacion del injerto

GRUPO QUEMADURA MEDIANA N EPITELIZACION DESV St. MEDIANA
TAMANO EPITELIZACION
4-8 DIAS A 19.00 8 100 .000 100.00
1B 42.00 23 75.22 39.643 100.00
Il 18.00 15 40.67 47.879 10.00
OTROS 10.15 4 9.25 18.500 .00
Total 50 63.54 45.424
9-13 DIAS 1B 37.00 16 44.94 44.764 37.24
1] 140.00 4 .000 .000 .00
OTROS 835.00 1 .000 .000 .00
Total 21 34.24 43.445
14-20 Dias Il 405.00 5 10.09 14.223 .00
OTROS 14.00 2 100.00 .000 100.00
Total 7 35.78 45.383




RESULTADQOS

CARACTERISTICAS DEL PROCESO DE ELABORACIONY
COLOCACION DE LOS INJERTOS

Se encontro diferencia significativa en las medianas del
porcentaje de epitelizacion de la interaccion entre los
dias transcurridos entre la toma de la biopsia y la
aplicacion del injerto con la profundidad del area cruenta
(p<0.001 KW) siendo mayor para las IIB injertadas entre
4-8 Dias (Promedio: 75.22% mediana 100% n=23) que
para las lIB injertadas entre 9-13 Dias (Promedio: 44.94%
mediana 37.24% n =16)



RESULTADOS

Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la Interaccion entre los dias
transcurridos entre la toma de la biopsia y la Cirugia, con la profundidad area

cruenta
DIAS - PROFUNDIDAD | PROME DESVIACION

DIO St MEDIANA | MINIMO | MAXIMO
4-BDIAS 1A 100.00 8 000 100.00 100 100
4-BDIAS 1B 7522 23 39643 100.00 0 100
4-BDIAS N 4067 15 47 879 10.00 0 100
4-8DIAS OTRAS 9.25 4 18.500 00 0 37
9-13DIAS B 44.94 16 44 764 3724 0 100
8-13 DIAS 1N 00 4 000 00 0 0
9-13 DIAS OTROS 00 1 00 0 0
14-20 DIAS I 10.08 2 14223 00 0 30
14-20 DIAS OTRAS 100.00 2 000 100.00 100 100
Total 23.16 78 46463 22.7% 0 100




RESULTADQOS

CARACTERISTICAS DEL PROCESO DE ELABORACIONY
COLOCACION DE LOS INJERTOS

Se encontré diferencia significativa entre las
medianas del porcentaje de epitelizacion entre
los dias transcurridos entre la toma de la biopsia-
aplicacion del injerto, y el tamaio del area
cruenta segun la distribucién en cuartiles (p=0.026
KW). Siendo mayor el porcentaje de epitelizacion en
areas cruentas del |-3 y 4 cuartil injertadas entre 4-8
dias con relacion a los otros grupos, y en el 2 cuartil las
injertadas entre 9-13 dias con relacion al grupo injertado
entre 4-8 dias.



RESULTADOS

Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la Interaccion de los dias
transcurridos entre la toma de la biopsia y la cirugia, con el tamano del area

cruenta

DIAS TAMANO DESVIACION

PROMEDIO St MEDIANA | MNMO | Maxamo
4-8DIAS 0-9.75 7143 14 46.881 100.00 0 100
4-8DIAS 9.76-41 58.36 14 46 650 85.00 0 100
4-8DIAS 41.1-108.75 7250 12 42453 100.00 0 100
4-8DIAS 108.76-836 49.00 10 47 246 45.00 0 100
9-13DIAS 0-9.75 95.00 4 10.000 100.00 80 100
9-13DIAS 9.76-41 31.10 5 45.399 00 0 100
9-13DIAS 41.1-108.75 20.33 7 37.187 00 0 100
9-13 DIAS 108.76-836 B.23 5 18412 00 0 4
14-20DIAS 9.76-41 100.00 . 100.00 100 100
14-20DIAS 9.76-41 100.00 1 100.00 100 100
14-20 DIAS 41.1-108.75 00 1 00 0 0
14-20 DIAS 108.76-836 12,61 4 15.076 10.23 30
Total 53.16 78 46.463 52.75 100




RESULTADQOS

COMPLICACIONES

» Hallazgo mas frecuente al examen fisico: secrecion escasa :
drenaje en los controles al dia 5 y 7 (hallazgo en 16 de los
44 pacientes) ; no se presentaron signos adicionales de
infeccion local como edema, eritema, fiebre o calor.

» Hipertrofia en 3 pacientes de los 44 tratados.
Corresponden a 3 areas de las 78 injertadas. Llama la
atencion que estas 3 areas eran quemaduras Grado lll.

e Prurito: Referido por |13 de los 44 pacientes, principalmente
en los dias previos al desprendimiento de la lamina.



DISCUSION

Existen diversos reportes de cultivos de queratinocitos en la
construccion de parches regenerativos de piel y la mayoria son
con celulas tomadas de donantes o de cadaveres cultivados

en suero fetal bovino, lo que implica realizar multiples
estudios tanto al donante como al receptor, lo cual hace que el
producto sea muy costoso e inviable en paises en via de
desarrollo; la utilizacion de injertos de queratinocitos
autologos cultivados en suero autologo suprime los
inconvenientes de incompatibilidad, disminuye los costos del
aposito y lo hace mas asequible. A lo largo del estudio no se
reporto ningun caso de rechazo del aposito ni reacciones
alérgicas de otro tipo

Rheinwald G, Green H. Serial cultivation of strains of human epidermal keratinocytes: theformation of
keratinizingcoloniesfrom single cells. Cell 1975; 6(3): 331-343

Mcheik J.N, Barrault C.,, Bernard FX, Levard G. Quantitative and qualitativestudy in keratinocytes fromforeskin in children:
perspectiveapplication in paediatricburns. Burns In Press



DISCUSION

Se encuentran en la literatura mundial,
reportes de pacientes manejados con
cultivos de queratinocitos autologos

cultivados sobre fibroblastos heterologos,
algunas veces irradiados o sobre pegantes de
fibrina

Scuderi N, Onesti M, Bistoni G, Ceccarelli S, Rotolo S, Angeloni A, Marchese C.Theclinicalapplication of autologous
bioengineeredskinbasedon a hyaluronicacidscaffold. Biomaterials. 29 (2008) 1620 — 1629

Bishara S, Costagliola M. Cultures epithelialautograft (CEA) in burntreatment: Threedecadeslater. Burns 33 (2007) 405 — 413

Bannasch H, Horch R.E,, Stark G.Transplantation of cultured autologous keratinocytes in
fibrinsealantbiomatrixtoresurfacechroncwounds. TransplantationProceedings 33, (2001) 642 -644



DISCUSION

Otras publicaciones muestran cultivos de queratinocitos
autologos sembrados sobre colageno humano o animal,
proteoglicanos derivados de tiburon, acido hialuronico, dermis
porcina acelular, polimeros sintéticos e incluso, se han aplicado
directamente en suspension sobre las areas cruentas, sin
embargo, los efectos secundarios de estas matrices no han sido
bien estudiados y los casos reportados son escasos y con
resultados variables

Bishara S, Costagliola M. Cultures epithelialautograft (CEA) in burntreatment: Threedecadeslater. Burns 33 (2007) 405 — 413

Bannasch H, Horch R.E,, Stark G.Transplantation of cultured autologous keratinocytes in
fibrinsealantbiomatrixtoresurfacechroncwounds. TransplantationProceedings 33, (2001) 642 -644

AtiyehBishara S, Gunn William S, HayekShady N. New technologiesforburnwoundclosure and healing—review of theliterature.
Burns 2005;3 1:944-56.

Chester DL, Balderson DS, Papini RPG. A review of keratinocytedeliverytothewoundbed. ] BurnCareRehab 2004;25:266-75



DISCUSION

Los cultivos autologos se pueden demorar en su fabricacion
de 15 dias a 4 semanas, reportando como desventajas la
demora en su fabricacion, la fragilidad del parche
(requiriendo completa inmovilizacion del paciente), la
vulnerabilidad hacia las infecciones e inconsistencias en su
integracion

Mcheik J.N, Barrault C.,, Bernard FX, Levard G. Quantitative and qualitativestudy in keratinocytes fromforeskin in children: perspectiveapplication in
paediatricburns. Burns In Press

Scuderi N, Onesti M, Bistoni G, Ceccarelli S, Rotolo S,Angeloni A, Marchese C.Theclinicalapplication of autologous bioengineeredskinbasedon a
hyaluronicacidscaffold. Biomaterials. 29 (2008) 1620 — 1629

Bishara S, Costagliola M. Cultures epithelialautograft (CEA) in burntreatment: Threedecadeslater. Burns 33 (2007) 405 — 413



DISCUSION

El estandar de oro para el manejo de areas cruentas extensas
es el injerto de piel parcial autologo el cual tiene un
porcentaje de integracion entre el 80-100% (34- 37),y
continua siendo la terapia mas eficaz; sin embargo la
utilizacion de injertos de queratinocitos autologos cultivados
en suero autologo constituye un método eficiente para la
cobertura de areas cruentas de caracteristicas especificas;
con un porcentaje de epitelizacion general de 53.16% +
46.46% segun las observaciones de este trabajo



DISCUSION

Se encontro que el area cruenta tratada con los
queratinocitos autologos presentaba una cicatriz de mejor
calidad, sin induracion y sin retracciones en comparacion
con los resultados obtenidos en areas que cicatrizan por
segunda intencion o por curaciones; hallazgo compatible con
lo reportado en la literatura

Zambrano JC, Nieto LE, Gaona J. Revista Colombiana de Cirugia Plastica y Reconstructiva. 2009; 15 No 2:43 — 47.



DISCUSION

Limitaciones del estudio

e Manejo inadecuado del aposito por falta de
conocimiento.

o La falta de disponibilidad de salas de cirugia
aumento el tiempo de aplicacion del aposito
a mas de 8 dias, lo cual pudo influir en el
porcentaje de epitelizacion del area cruenta.

* Seleccion de paciente, dado que es claro
para los cirujanos Plasticos que la efectividad
de los injertos de piel parcial es mayor que
la de los injerto de queratinocitos autologos.



DISCUSION

Limitaciones del estudio

e Falta de tamano de muestra por areas corporales

e Dentro de los objetivos planteados al inicio del
estudio, se pretendia determinar el tiempo de
epitelizacion del area cruenta segun profundidad, pero
cuando se realizo el analisis estadistico se observo
que las fechas exactas no fueron documentadas en el
proceso de recoleccion y el dia de desprendimiento
de la lamina se registro por la fecha correspondiente
al control y no al dia real; generando un sesgo de
informacion importante, por lo cual no fue posible
determinar el tiempo estimado de epitelizacion.



DISCUSION - CONCLUSIONES

e La efectividad de los injertos de queratinocitos
autologos cultivados en suero autologo, para Ia
cobertura de areas cruentas con indicaciones de
injertos de piel parcial es de 53.16% * 46.467% siendo
inferior a los resultados obtenidos con la utilizacion de
injertos autologos (80-100%), segun los reportes de la
literatura.

e El porcentaje de epitelizacion en las areas cruentas
cubiertas con injertos de queratinocitos cultivados en
suero autologo es mayor para las quemaduras IIA
(100%) y IIB (62.79%), que para las lll (27.57%) y las de
etiologia diferente (33.86%).



DISCUSION - CONCLUSIONES

El uso de injertos de queratinocitos autologos
cultivados en suero autologo, son un metodo de
cobertura eficaz para areas cruentas producidas por
quemaduras IIA y |IB independientemente del tamano o
la localizacidn; y para areas cruentas pequefas (<9cm?)
de etiologia diferente o Glll de profundidad.

Segun el area corporal las |IA epitelizaron el 100% en
todas las areas, las 1IB mostraron mayor epitelizacion en
cara y menor en miembros inferiores, las Il mayor en
miembros superiores y menor en tronco y las de
diferente etiologia mayor en avulsion en cara y menor
en extremidad inferior.



DISCUSION - CONCLUSIONES

* No se encontro relacion en el porcentaje de
epitelizacion del area cruenta cubierta con injertos de
queratinocitos autologos cultivados en suero autologo
segun edad, género o presencia de comorbilidades. Se
encontro relacion entre la interaccion de las
medianas del porcentaje de epitelizacion entre
area corporal y grado de quemadura (p<0.00l|
KW) siendo mayor para la quemaduras |IA en todas
las areas, |IB en cara, |ll en tronco y otras en cara;y el
menor porcentaje de epitelizacion en las quemaduras
grado lll y areas cruentas de otras etiologias ubicadas
tronco.



DISCUSION - CONCLUSIONES

» El porcentaje de epitelizacion es mayor para las areas
cruentas injertadas entre 4-8 dias desde la toma de la biopsia
que para intervalos de tiempo mayor;independientemente
de la profundidad, el tamano o la localizacion del area
cruenta.

e La complicacion mas frecuente secundaria a la aplicacion de
apositos de queratinocitos autologos en suero autologo fue
la presencia de seromas que requirieron drenaje en los
controles postoperatorios; y el prurito leve facilmente
tolerable por le paciente, previo al desprendimiento del
aposito



DISCUSION - RECOMENDACIONES

e Con el fin de tener un mejor control de
sesgos Yy tener grupos mas homogeneos y
comparables, se recomienda la realizacion de
un ensayo clinico controlado
aleatorizado para comparar por tamano,
localizacion y profundidad; se sugiere realizar
aleatorizacion de los pacientes con areas
cruentas con indicacion de cobertura con
injertos de piel parcial en 2 grupos de
tratamiento: injertos de piel parcial y injertos
de queratinocitos autologos cultivados en
suero autologo y de esta forma tener un
grupo control.



DISCUSION - RECOMENDACIONES

e Dar indicaciones precisas a cada paciente para
que se comunique con un integrante del
equipo de investigacion en el momento
exacto de desprendimiento del aposito.

 El seguimiento de los pacientes con areas
cruentas cubiertas con injertos de
queratinocitos autologos cultivados en suero
autologo debe ser realizado exclusivamente
por el medico tratante o por personal
entrenado en el manejo de este tipo de
apositos.
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