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ABSTRACT

Introduction: In 2009 took place the standardization of the culture of autologous
keratinocytes cultured in autologous serum. In the study the authors describe the
effectiveness of these patches of regeneration of skin, for the coverage of bloody
areas with indication of partial skin graft. The percentage of epithelialization of the
bloody area was the main point.

Methods: 47 patients were consecutively included, equivalent to 78 bloody areas.
The areas were stratified according to depth: group 1: lIA (n=8) group 2: 1IB (n=39);
group 3:lll (n=24) and group 4, different etiology: Other (n=7). All the areas were
treated with grafts of autologous keratinocytes cultured in autologous serum and
photographic record of the epithelialization percentage was carried out on days 5™
, 7", 15" and 30™.

Results: The effectiveness of the autologous keratinocytes grafts is 53.16% =
46.46%. The epithelialization percentage is greater for groups 1 (100%) and 2
(62.79%) than for groups 3 (27.57%) and 4 (33.86%). A relation was found
between the interaction of the medium percentage of epithelialization between the
body area and degree of burn (p<0.001 KW) being greater for group 1 on all body
areas, group 2 on face, group 3 on trunk and group 4 on face; and the lower
percentage of epithelialization in groups 3 and 4 for the areas on the trunk.
Conclusion: The drafts of autologous keratinocytes cultured in autologous serum
are an effective method of coverage for bloody areas due to burns IIA and IIB
regardless of size and location, and for the small bloody areas (<9cm?) of different
etiology or degree Il of depth.

Key words: Keratinocytes culture, coverage bloody areas, effectiveness.



RESUMEN

Introduccion: En 2009 se presento la estandarizacion de cultivos de
queratinocitos autélogos cultivados en suero autélogo. En este estudio los autores
describen la efectividad de estos parches de regeneracion de piel, para la
cobertura de areas cruentas con indicacion de injerto de piel parcial. El porcentaje
de epitelizacion del area cruenta fue el punto principal.

Métodos: 47 pacientes fueron incluidos consecutivamente, equivalentes a 78
areas cruentas. Las areas fueron estratificadas segun la profundidad: grupo 1:lIA
(n=8) grupo 2: 1IB (n=39); grupo 3,lll (n=24) y grupo 4, etiologia diferente: Otras
(n=7). Todas las areas fueron tratadas con injertos de queratinocitos autélogos
cultivados en suero autdlogo y se realizo registro fotografico y del porcentaje de
epitelizacion al dia 5, 7, 15 y 30.

Resultados: La efectividad de los injertos de queratinocitos autdlogos es de
53.16% + 46.46%. El porcentaje de epitelizacion es mayor para el grupo 1 (100%)
y grupo 2 (62.79%) que para el grupo 3 (27.57%) y el grupo 4 (33.86%). Se
encontré relacion entre la interaccion de las medianas del porcentaje de
epitelizacion entre area corporal y grado de quemadura (p<0.001 KW) siendo
mayor para el grupo 1 en todas las areas, grupo 2 en cara, grupo 3 en tronco y
grupo 4 en cara; y el menor porcentaje de epitelizacién en el grupo 3 y grupo 4 de
las areas ubicadas tronco.

Conclusién: Los injertos de queratinocitos autologos cultivados en suero autologo
son un método de cobertura eficaz para areas cruentas producidas por
quemaduras IlA y 1IB independientemente del tamafio y la localizacion , y para las
areas cruentas pequefias (<9cm?) de etiologia diferente o grado Ill de profundidad.
Palabras Clave: Cultivo queratinocitos, cobertura areas cruentas, efectividad.



1. INTRODUCCION

En la actualidad existen diferentes apdsitos para cobertura de areas cruentas, que
aunque han demostrado buenos resultados, pueden conllevar a la utilizacion de
tejidos de otras zonas del cuerpo dejando mas cicatrices y representando en
ocasiones alternativas terapéuticas costosas para los pacientes.

El método de cobertura ideal es aquel que es definitivo, deja minimas cicatrices,
no requiere areas donantes extensas, no tiene coomorbilidades, obtiene
resultados optimos con respecto al aspecto y elasticidad de la piel, es econdmico y
esta disponible para cobertura en la etapa aguda del area cruenta "

En los pacientes en que se prolonga o demora la cobertura de areas cruentas
cutaneas se aumenta la tasa de complicaciones, razon por la cual el manejo ideal
es la cobertura temprana de las mismas'

El estandar de oro en el manejo de las areas cruentas extensas es el injerto de
piel de espesor parcial autologo, el cual tiene un porcentaje de integracion entre el
80-100% segun reportes de la literatura mundial '*121314

Para la cobertura de areas cruentas, los procesos mas utilizados son la
cicatrizacion por segunda intencion y los injertos de piel. En el primer caso, los
inconvenientes presentados hacen referencia a la larga duracion en la
cicatrizacion y requerimiento de multiples curaciones, dejando una cicatriz de mala
calidad; En cuanto a los injertos de piel, estos se deben tomar de areas donantes
lo cual deja cicatrices adicionales y representa costos elevados.

En 1975, Rhenwald y Green desarrollaron un método para cultivar queratinocitos
a partir de una muestra pequefa de células y desde entonces se han usado
numerosas técnicas para el cultivo de los mismas, predominantemente en
pacientes quemados'® '®. Tiempo después empezaron a desarrollarse muiltiples
estudios en animales para la creacion de sustitutos cutaneos, pero a pesar de los
esfuerzos globales, ninguno de los sustitutos disponibles tiene las caracteristicas
requeridas para convertirse en el estandar de oro del manejo de areas cruentas,
reemplazando a los injertos de piel parcial'®"’

Existen diversos reportes en la literatura de cultivos de queratinocitos en la
construccion de parches regenerativos de piel y la mayoria son con células
tomadas de donantes o de cadaveres (heterélogo) 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' 19 2021:22,



En el proceso de la utilizacién de cultivo celular para la formacion de injertos de
queratinocitos cultivados en suero autdlogo se soluciona el problema del
requerimiento de areas donantes y la demora en la cicatrizacion, disminuyendo
costos y obteniendo un cierre completo de las areas cruentas en un muy corto
tiempo. El desarrollo de este método significa un impacto positivo a nivel mundial
en todos los grupos socio-econdmicos, étnicos y etarios.

Debido a la ausencia de un método costo-efectivo, de resultados predecibles, con
baja morbilidad, reproducible y sin cicatrices en areas donantes, se han realizado
numerosos estudios con cultivos de queratinocitos para la construccidén de parches
regenerativos de piel con buenos resultados a partir de cultivos celulares, sin
embargo su reproduccidn y utilizacion es costosa y requiere de varios estudios
adicionales en los pacientes para evitar reacciones inmunologicas.

En noviembre del 2009, se presento por parte de algunos de los autores del
presente trabajo la estandarizacion del cultivo de queratinocitos con suero
autdlogo con adecuados crecimiento y proliferacion celular en 4 dias, en este
estudio los queratinocitos fueron cultivados en suero del mismo paciente sobre
fibroblastos del mismo paciente como capa alimentadora, evitando asi reacciones
inmunologicas de rechazo y se logro epitelizacion completa en corto timepo, con
resultados favorables y acostos bajos .

El presente estudio de investigacion es un estudio tipo observacional descriptivo
de seguimiento de pacientes con areas cruentas con indicacién de injerto de piel
parcial tratados con injertos de queratinocitos autdlogos cultivados en suero
autologo, el cual se llevo a cabo en diferentes instituciones de salud de Bogota. El
objetivo de esta investigacion es documentar y determinar la variabilidad de la
integracion de apdsitos de queratinocitos autologos cultivados en suero autologo,
con el fin de aportar al manejo de cobertura de areas cruentas. Segun los
resultados obtenidos en este estudio, se podra mostrar la efectividad de la
utilizacion de este tipo de injertos y ofrecer una alternativa terapeutica mediante el
uso de estos apésitos obteniendo los beneficios ya descritos para los pacientes
con areas cruentas en los diferentes centros de atencion en salud.



2. 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?

Preguntas Secundarias

¢Cual es el porcentaje de epitelizacion de las areas cruentas cubiertas con
queratinocitos autologos cultivados en suero autologo segun etiologia, area
corporal y tamafio?

¢ Cuantos dias tarda la integracion de los injertos de queratinocitos cultivados en
suero autologo?

¢ Tienen impacto las comorbilidades, el genero, y la edad del paciente, el tama;o y
la localizacion del area cruenta; en la epitelizacion posterior a la aplicacion del
injerto de queratinocitos autologos cultivados en suero autologo como metodo de
cobertura?

¢ Existen complicaciones secundarias a la aplicacion de injertos de queratinocitos
autologos cultivados en suero autologo como metoo paara la cobertura de reas
cruentas?



3. MARCO TEORICO

LA PIEL

La piel recubre toda la supericie externa del organismo y tiene varias funciones
importantes: Barrera contra invasion de microrganismos, proteccion, regulacion
termica, defensa inmunologica y actividad sensorial. Se compone de dos capas la
externa o epidermis y la interna o dermis, las dos capas descansan sobre una
capa de tejido conectivo laxo: Tejido celular subcutaneo el cual relaciona la piel
con las estructuras mas profundas 2.

La epidermis es la capa mas superficial, estaconstituida por diversos tipos de
celulas, siendo el 90-95% de ellas queratinocitos los cuales estan dispuestas en
capas que contiene filamentos de queratina. La epidemis se encuentra en
actividad constante y renueva sus componenetes celulares continuamente>*

Los queratinocitos, células cutaneas derivadas del ectodermo embrionario, son las
células predominantes de la epidermis (90 a 95% de este epitelio), dispuestas en
diferentes estratos donde se lleva a cabo su diferenciacidon celular: Un estrato
basal, con actividad mitética, separado de la dermis mediante una membrana
basal a la cual se unen mediante hemidesmosomas; una capa de células
espinosas, también con actividad mitética, caracterizado por queratinocitos con
tonofilamentos de citoqueratina que aumenta la resistencia y solidez de estas
células y presencia de desmosomas que permiten la unidn de células espinosas;
un estrato granuloso, caracterizado por queratinocitos con granulos de
queratohialina (particulas amorfas carentes de membrana), seguido de un estrato
de células con filamentos de queratina y eleidina (precursor de la queratina)
carentes de organulos denominado estrato lucido y finalmente una capa cérnea de

células con queratina en su citoplasma pero carentes de organulos y desmosomas
2,3,4.

Su principal funcion es la produccion de queratina (un polipéptido de alto peso
molecular) y de citocinas proinflamatorias, ademas de la expresion de moléculas
de adhesion intercelular ICAM1 y moléculas inmunitarias reactivas de superficie
como (HLA, DR). Se han realizado estudios para la identificacion de su actividad
de multiplicacion celular, concluyendo que este ciclo tiene una duracién de
alrededor de 100 horas >

CICATRIZACION

Crecimiento, regeneracion y reparacion son los procesos por los cuales nuevos
tejidos son formados. Posterior a uan injuria se inician 3 mecanismos para la
reparacion: Epielizacion, contraccion y sintesis de matriz exracelular. El proceso
requiere de una compleja coordinacion entre la actividad celular incluyendo



fagocitosis, quimiotaxis, mitogenesis, sintesis de colageno y componenetes de la
matriz extracelular *°.

La cicatrizacion de una herida se produce en 3 fases principalemnte: Fase
Inflamatoria (24-48h), Fase Proliferativa (2 dias — 3 Semanas) y Fase
remodelacion (3 semanas a 1 a;0). Uno de los factores mas importantes es el TFG
beta producido por los macrofagos, el cual interviene en la quimiotaxis de
fibroblastos y en la angiogenesis.

Este proceso fisioldgico, se ve alterado en diferentes tipos de lesiones, como en el
caso de las avulsiones de la piel que causan una pérdida de células, que seran
reemplazadas por una matriz fibrosa producida por fibroblastos, actuando como
capa alimentadora en condiciones in vivo. La cobertura de estas areas cruentas
cutaneas significa un reto importante para los cirujanos plasticos, en especial si
son causadas por quemaduras extensas, ya que estos pacientes tienen poca
disponibilidad de piel donante &7:8:9:10.11.12.13

En los pacientes en que se prolonga o demora la cobertura de areas cruentas
cutaneas se aumenta la tasa de complicaciones, razon por la cual el manejo ideal
es la cobertura temprana de las mismas'*,

El método de cobertura ideal es aquel que es definitivo, deja minimas cicatrices,
no requiere areas donantes extensas, no tiene coomorbilidades, obtiene
resultados optimos con respecto al aspecto y elasticidad de la piel, es econdmico y
esta disponible para cobertura en la etapa aguda del area cruenta "

INJERTOS DE PIEL

Los injertos de piel son una opcion para el cierre de defectos que no puedes ser
cerrados primariamente. Un injerto de piel consiste de epidermis y una porcion de
dermis que es retirado desde su suplencia sanguinea y transferido a otro lugar.
Los injertos son de dos tipos: Parcial: Contiene epidermis y una variable cantidad
de dermis y Total: Compuesto por epidermis y la dermis en su totalidad. Todos los
injertos contienen estructuras anexiales tales como glandulas sudoriparas y
sebaceas, foliculos pilosos y capilares.*’

La escalera reconstructiva para cobertura de areas cruentas va desde la
cicatrizacion por segunda intencion, los injertos de piel parcial, sustitutos cutaneos,
injertos de piel total, colgajos de vecindad cutaneos y/o compuestos, colgajos a
distancia y colgajos a distancia microvasculares. El estandar de oro en el manejo
de areas cruentas extensas es el injerto de piel parcial autologo el cual tiene un
porcentaje de integracion entre el 80% y el 100% segun reportes de la literatura
mundial (ver tabla 1), existiendo en el mercado multiples sustitutos cutaneos que
buscan remplazar el uso de injertos de piel. En la ultima década se ha avanzado
de una forma muy importante en el campo de cobertura cutanea y reparacion



tisular y en la actualidad es imprescindible manejar las areas cruentas logrando el
mejor resultado funcional y estético posible.

Estudio Revista n | Integracion
Experience with elastic rubber bands | Burns 32 (2006) 212-215 35 88
for the tie-over dressing in skin graft
Should dermal scald burns in Burns 31 (2005) 578-586 160 100

children be covered with autologous
skin grafts or with allogeneic
cultivated keratinocytes?—"The
Viennese concept”

A randomised controlled trial of a Journal of Plastic, 60 91
double layer of Allevyna compared Reconstructive & Aesthetic

to Jellonet and proflavin as a tie- Surgery (2008) 61, 535e539

over dressing for small skin grafts

Full thickness skin graft cover for Dermatology on Line Journal | 28 80

lower limb defects following excision
of cutaneous lesions

Promedio 89,75

Tabla 1. Evidencia cientifica de integracidon de injertos de piel parcial.

CULTIVOS CELULARES

En 1975, Rhenwald y Green desarrollaron un método para cultivar queratinocitos
a partir de una muestra pequefia de células y desde entonces se han usado
numerosas técnicas para el cultivo de los mismas, predominantemente en
pacientes quemados'® '°.

Tiempo después empezaron a desarrollarse multiples estudios en animales para la
creacion de sustitutos cutaneos, pero a pesar de los esfuerzos globales, ninguno
de los sustitutos disponibles tiene las caracteristicas requeridas para convertirse
en el estandar de oro del manejo de areas cruentas, reemplazando a los injertos
de piel parcial®®'’. Actualmente en el mercado se pueden encontrar multiples
sustitutos cutaneos que cumplen algunos de estos requisitos pero ninguno los
cumple en su totalidad. Entre la gama de sustitutos cutaneos se encuentran los
Materiales Naturales Biologicos (Alloderm® y Oasis®), los Materiales Construidos
Biologicos (Integra® y Matriderm®) vy los Materiales Sintéticos (Dermagraft y
Polyactive®)'®.

Existen diversos reportes en la literatura de cultivos de queratinocitos en la
construccion de parches regenerativos de piel y la mayoria son con células
tomadas de donantes o de cadaveres (heterélogo) 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' 9202122

Por otro lado, se encuentran en la literatura mundial, reportes de pacientes
manejados con cultivos de queratinocitos autélogos cultivados sobre fibroblastos
heterdlogos, algunas veces irradiados o sobre pegantes de fibrina?>%"??. Otras
publicaciones hablan de queratinocitos autdlogos sembrados sobre colageno
humano o animal, proteoglicanos derivados de tiburdn, acido hialurénico, 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 21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32.

Se ha evidenciado que los cultivos autdlogos se pueden demorar en su fabricacion
de 15 dias a 4 semanas, reportando como desventajas l|la demora en su
fabricacion, la fragilidad del parche (requiriendo completa inmovilizacion del
paciente), la vulnerabilidad hacia las infecciones e inconsistencias en su
integracion 1929212230 yna de las teorias que explica la variabilidad en la
integracion de los queratinocitos trasplantados es que, una vez los queratinocitos
logran niveles de confluencia, pasan de un estado altamente proliferativo a un
estado de senescencia y diferenciacion. Esto también esta asociado con alteracion
de la expresion de la integrina, o que puede explicar la pobre integracion de estos
injertos ya que el cultivo y la realizacion de estos parches de piel puede demorarse
hasta 4 semanas?.

En el 2009 se logré 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 produccién y
almacenamiento '. En este estudio se cultivaron los queratinocitos tomados de
una muestra pequefia de piel y fueron cultivados en suero del mismo paciente
(autdlogo), sobre fibroblastos del mismo paciente (autdlogos) como capa
alimentadora, evitando asi reacciones inmunolégicas y de rechazo para
cubrimiento de areas cruentas mejorando la viabilidad cutanea en procesos
invasivos y logrando con este medio epitelizacion (crecimiento de piel) completa
en muy corto tiempo, con excelentes resultados y a costos bajos.



4. PROPOSITO

En noviembre del 2009, se presento por parte de algunos de los autores del
presente trabajo la estandarizacion del cultivo de queratinocitos con suero
autologo con adecuados crecimiento y proliferacion celular en 4 dias,
disminuyendo de esta forma los tiempos de elaboracion y costos de produccion y
resolviendo el problema de transmision de enfermedades y reacciones
inmunologcas; en este estudio los parches de regeneracion celular se aplicaron
sobre areas curuentas en un total de 10 pacientes, por lo cual consideramos
importante verificar la utilidad de los Injertos de Queratinocitos autologos
cultivados en suero autdlogo como una alternativa de tratamiento eficaz para la
cobertura de areas cruentas, candidatas a injertos de piel parcial; con este
proposito se realizara segumiento a los pacientes tratados con este metodo de
cobertura en 4 instituciones en Bogota.



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

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

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Caracterizacion demografica de los pacientes por Genero, edad, etiologia
del area cruenta y presencia o ausencia de coomorbilidades.

v Determinar el porcentaje de epitelizacion de las areas cruentas cubiertas
con injertos de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo
segun etiologia, area corporal y tamafio

v Estimar el tiempo y porcentaje de integracién de queratinocitos autélogos
en suero autélogo en areas cruentas.

v" Analizar el impacto de las coomorbilidades, el tamafio del area cruenta, la
localizacion, la edad y el género de cada paciente sobre el porcentaje de
integracion de queratinocitos autdlogos en suero autdlogo en areas
cruentas.

v' Determinar la existencia o no de complicaciones secundarias a la
aplicacién de los apoésitos de queratinocitos autdlogos en suero autologo en
areas cruentas.

v Establecer a traves de la recoleccion de datos referentes a las fechas de
toma de biopsia y aplicacion del injerto, la existencia o no de variables
relacionadas con los procesos de recoleccion de muestras, fabricacion y
aplicaciéon del injerto, que se relacionen con el porcentaje de epitelizacion
final.



6. METODOLOGIA
6.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional descriptivo de seguimiento prospectivo de pacientes con
areas cruentas con indicacion de injerto de piel parcial tratados con injertos de
queratinocitos autélogos cultivados en suero autélogo.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes mayores de 14 afos con areas
cruentas que cumplian con los criterio de seleccion establecidos, en quienes
segun decision entre el medico tratante y el paciente se eligio como estrategia
de cobertura la utilizacion de injertos de queratinoitos autologos cultivados en
suero autologo, y que aceptaron participar en el estudio, es importante aclarar
que la negacion o aceptacion como participantE de este estudio no influia de
ninguna manera en la conducta medica elegida con anterioridad. El estdio se
llevo a cabo en 4 hospitales de IV nivel durante un periodo de tres meses: de
marzo a Julio de 2011 , con seguimiento de 1 mes a cada paciente: dia de
aplicaiocn del injerto, control al 5 dia, al 7dia, al 15 dia y al dia 30. Los
pacientes candidatos a la colocacion de injertos de piel parcial fueron elegidos
por el especialista en Cirugia Plastica quien les explico las alternativas de
cobertura dadas por: colocacion de injerto de piel parcial, injertos de
queratinocitos autélogos cultivados en suero autdlogo o cierre por segunda
intencidn; dando a conocer las ventajas y desventajas de cada procedimiento.
La eleccion del método de cobertura fue decision exclusiva del criterio medico
y de la preferencia del paciente.

El especialista tratante determino si el area cruenta era candidata a cobertura
con injertos de piel de espesor parcial y se comunico con el laboratorio
dispuesto para este proyecto con el objetivo de iniciar el proceso. Los cultivos
celulares se desarrollaron en los laboratorios del departamento de Genética
Humana de la Universidad de los Andes con colaboracion de personal de la
Universidad y personal contratado especificamente para la realizacion de dicho
procedimiento, se adquirieron los suministros descritos en la tabla 3 de la
administracion del proyecto.

Uno de los miembros del equipo de investigacién explico el procedimiento
(Seguimiento fotografico y registro de los datos del procedimiento en el formato
dispuesto, antes durante y después de la colocacion del injerto de
queratinocitos autdlogos cultivados en suero autélogo) al paciente y a los
familiares, y se realizo firma del consentimiento informado por el especialista
tratante y el paciente (ANEXO 1 y 2); aquellos pacientes que no decesaron
participar en el estudio, fueron tratados con injertos de queratinocitos autélogos



cultivados en suero autélogo, y el seguimiento se realizo de la forma habitual
determinada por el cirujano tratante. Posterior a la firma del consentimiento
informado se realizo el seguimiento fotografico y documentacion de datos en
los formatos dispuestos para tal fin, iniciando con la recoleccién de
informacion durante la observacion del proceso para la elaboracién del injerto:
toma de muestra de piel de 3 mm de longitud de espesor parcial y 20 cc de
sangre del paciente. La muestra fue llevada al laboratorio para iniciar el
proceso de cultivo ya estandarizado’.

Una vez obtenido el apdsito con los queratinocitos cultivados en el suero
autologo, este fue llevado a la institucion donde se encontraba el paciente y
fue aplicado por el especialista tratante, cubriéndolo con un apdsito
transparente oclusivo. Al quinto dia se retiro el apdsito transparente, se
documento el estado y porcentaje de integracion y registro fotografico en el
formato disefiado (ANEXO 3).

Durante todo el proceso de cobertura, empezando por la toma de muestras
para el cultivo celular, colocacion del apdsito, destape inicial y seguimiento de
la cicatrizacion que se realizo a el dia 5-7-15-30 postoperatorio, estuvo
presente un integrante del grupo de investigacion quien llevo registro
fotografico y diligencio el formato de recoleccion de datos.

TRADICIONAL.: Posterior a la eleccion del paciente:

VALORACION POP

Cirujano Laboratorio toma las Entrega de los injertos

Tratante se > muestras: 3mm piel » y.intervencion M aliacevalial->aliledoneda
comunica con espesor parcial y 20ml de quirdrgica por el Qx
el Laboratorio sangre tratante
Dia15 Dia30
NO /‘
Firmz de Consentimiento SI
Ll L2 L3 4 5
Informado para el > > > —> —_—>
estudio
OBSERVACION Y REGISTRO FOTOGRAFICO
Inicio del estudio
Tiempo: 7Tdias
2semanas " 3 meses

P.PILOTO ESTUDIO



6.2HIPOTESIS
6.2.1 CONCEPTUAL

El uso de injertos de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo,
son un tratamiento efectivo y eficaz para la cobertura de areas cruentas en
pacientes con indicacion de injertos de piel parcial

6.2.2 OPERACIONALES

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

Ho: A1 = A2

H1: El area cruenta se reduce después de ser cubierta con injertos de
queratinocitos autdlogos cultivados en suero autélogo

HA = A1 <A2

6.3 POBLACION Y MUESTRA

6.3.1 POBLACION DIANA

Pacientes programados para cobertura de areas cruentas con injertos de
queratinocitos autélogos cultivados en suero autélogo.

6.3.2 MARCO MUESTRAL

Pacientes mayores de 14 afos registrados en las listas de programacion de
salas de cirugia, o de curacion, para la cobertura de areas cruentas con
injertos de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autélogo,
entendiéndose como area cruenta a una superficie continua sin piel; en el
Hospital Simén Bolivar, Clinica de la Policia, Instituto de Ortopedia Infantil
Roosevelt y Hospital San Ignacio.

Unidad Muestral: Areas cruentas.

6.3.3 MUESTRA

Se realizo un muestreo no probabilistico secuencial o consecutivo, de los
pacientes mayores de 14 afos con areas cruentas de cualquier etiologia,
candidatos a manejo con injertos de piel de espesor parcial, tratados con injerto de
queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo, que ingresaron a las



instituciones participantes, en un periodo de 3 meses, que cumplian con los
criterios de seleccidon establecidos y aceptaron voluntariamente participar en el
estudio.

6.3.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Se considero la realizacion de injertos en aproximadamente 80 pacientes, en
diferentes areas corporales, tomado como referencia un periodo de 3 meses,
estimando la frecuencia de dicho procedimiento en la Unidad de Quemados del
hospital Simén Bolivar para el tiempo que comprende el desarrollo del estudio

6.4 CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION:

Pacientes mayores de 14 afnos con areas cruentas cubiertas con injertos de
queratinocitos autdlogos cultivados en suero autélogo por primera vez y que
tenian indicacion para injerto de piel parcial:

v Area cruenta bien vascularizada

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

v Area cruenta sin exposicion de material de osteosintesis, 6seo ni

cartilaginoso grandes vasos 0 nervios, viseras, hueso sin periostio, tendén
sin paratenon.

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

EXCLUSION

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

v 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

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

v Pacientes que no autoricen la realizacién del procedimiento o el
seguimiento



6.4 FUENTES DE INFORMACION Y TECNICAS DE RECOLECCION

Consentimiento informado para pacientes entre 14-18 afios (ANEXO 1)
Consentimiento informado para pacientes mayores de 18 afios (ANEXO 2)
Formato de Registro de datos para seguimiento: Lado Ay B (ANEXO 3)

6.6 VARIABLES
NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE NOMBRE MEDICION MEDIDA
PACIENTE PTE
Nominal 1 = *Mujer”
SEXO SEXO Dicotdmica 2 = “Hombre”
EDAD EDAD Cuantitativa 0a 100
Razoén
TIEMPO Cuantitativa -
LESION-BX TIEMPO1 Razén 0 a Infinito
Cuantitativa .
TIEMPO BX-QX TIEMPO2 . 0 a Infinito
Razoén
TIEMPO Cuantitativa -
LESION-QX CIRUGIA Razon 0 a Infinito
1=“E. Superior”
AREA AREA 1 Cualltgtlva 2=_[§. Inferlc?,r
— Nominal 3=“Tronco
4= "Cara”
oL 1= “Brazo”
EXTREMIDAD Cualitativa o »
SUPERIOR E_SUP Nominal | 2= Antebrazo
3=“Mano
EXTREMIDAD Cualitativa 1= "Muslo”
INFERIOR E_INF Nominal 2="Pierna
3= “Pie
Cualitativa 1= “Torax”
TRONCO TRONC uaits 2= “Abdomen”
Nominal o ”
3= “Espalda




NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE NOMBRE MEDICION MEDIDA
1= "Brazo”
2= “Antebrazo”
3=“Mano”
4= “Muslo”
5= “Pierna”
6= “Pie”
Cualitativa 7= “Nariz”
AREA 1 ARET Nominal 8= “Oreja”
9= “Mejilla”
10="Torax”
11="Abdomen”
12="Espalda”
13="Rodilla”
14="Axila”
Cualitativa 1_=“ Naflz ”
CARA CARA ) 2= “Mejilla
Nominal L »
3= “Frente
TAMARO TAM C“Fa{gtz'tg‘;“’a 0%-100%
Cuantitativa
'NTES&A‘SC'ON DIA 5 Razon 0%-100%
Cuantitativa
'NTEglip;C'ON DIA7 Razon 0%-100%
Cuantitativa
'NTESE';‘S'ON DIA15 Razon 0%-100%
Cuantitativa
'NTESEQ‘OC'ON DIA30 Razon 0%-100%
1= “Térmica”
2= “Liquido
ETIOLOGIA ET'O 1 un Cua“tatlva 3=H‘!rEV|Iée(:l:'ieca”
- Nominal 4= “Quimica”
5= “Avulsion”
6= “Reseccion QX”

7="Dehisencia”




NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE NOMBRE | MEDICION|  MEDIDA
Nominal AN
INFECCION INFE Dicotomica 01_=’I’\IS(I)”
Nominal NI
AREA e 0="NO
ADECUADA AADEC | Dicotomica 1="8I"
1="lIA”
Cualitativa 2="11B”
QUEMADURA QUEM Nominal 3=
4= “OTRAS”
1="“NO EPIT”
Cuantitativa 2=“DIASY”
TIEMPO DE
EPITEL Razon 3= “DIA7”
EPITELIZACION 4= “DIA15"
5="DIA30”
1= “Ninguna”
Cualitativa | 2= “Infeccion”
COMPLICACION COMPLI Nominal 3= “Retiro”
4="Otras”
1= “Epilepsia”
2= “Cancer
Prostata”
3= “Cancer
Cualitativa Cervix”
COOMORSBILID COM _1 Nominal 4= “Dispepsia”
5= “Migrana”
6= "Asma”
7="HTA”
8="Ninguna”
9="Hipotiroidismo”
Cualitativa T, ”
‘ 1="Ninguno
SINTOMAS SINT Nominal 2="Prurito”
Cualitativa 1= “Ninguno”
SIGNOS SIG_1 Nominal 2= “Secrecion”

3= “Hipertrofia”




6.7 CALIDAD DEL DATO, CONTROL DE SESGOS Y ERROR

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 autdlogos cultivados
en suero autdlogo a pacientes con
areas cruentas mas aptas
(quemaduras no tan profundas,
mayor  vascularizaciéon,  menor
area...) que si fueran a colocar un
injerto de piel.

ERRORES DESCRIPCION FORMA DE CONTROL
Observador | Deficiencia al cuantificar el | Se realizara medicidn en cm
area cruenta del area cruenta y el area se
cuantificara por métodos
geométricos
SESGOS DESCRIPCION FORMA DE CONTROL
Seleccion | 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

6.8PLAN DE ANALISIS

Se utilizo6 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 0 15, el porcentaje observado permanecio igual en los siguientes controles.

Software

Los datos fueron analizados con SPSS version 18.




OBJETIVO ESPECIFICO ANALISIS

Estimar el porcentaje de epitelizacion Medidas de frecuencia

de las areas cruentas cubiertas con | Agrupacion segun profundidad del
injertos de queratinocitos autélogos area cruenta, etiologia, area
cultivados en suero autdlogo segun corporal y tamafo

etiologia, area corporal y tamafno
Estimar el tiempo y porcentaje de

Medidas de frecuencia, mediana,

integracion de ueratinocitos \ . L.
autéglo 0S en suero autél% O en areas promedio, minimo maximo y

9 9 desviacion estandar
cruentas.

Analizar el impacto de las Agrupacién de areas cruentas
coomorbilidades, el tamafio del area| segun profundidad, localizacion
cruenta, la localizacion, la edad y el | corporal, tamafo y antecedentes
género de cada paciente sobre el patoldgicos.
porcentaje de integracion de | Analisis comparacion de medias
queratinocitos autélogos en suero | Analisis no parametrico por medio
autologo en areas cruentas. de pruebas KWy MW, segun eln
Determinar la existencia o no de
complicaciones secundarias a la
aplicacion de los apédsitos de Medidas de frecuencia
queratinocitos autélogos en suero
autologo en areas cruentas

Agrupacién segun el tiempo
transcurrido entre la toma de la
Biopsia y la aplicacion del injerto.
Estadisticos descriptivos de
frecuencia
Analisis no parametrico 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 vy aplicaciéon  de
queratinocitos autélogos en suero
autdlogo para cobertura de areas
cruentas.

6.9 CONSIDERACIONES ETICAS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Esta investigacion es un estudio de bajo riesgo [Investigacion con Riesgo Minimo
ya que es un estudio prospectivo donde se aplicaran instrumentos de recoleccion
de datos de acuerdo con lo establecido en la resolucién No. 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia (Normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud). El estudio sigue los lineamientos
juridicos y éticos del pais y también aquellos contemplados en la ultima
modificacion  (Edimburgo, Escocia, Octubre de 2000) de la declaracion de
Helsinski de la Asociacion Médica Mundial (Principios éticos para la investigacion
que involucra sujetos humanos).



Para poder realizar el estudio en las diferentes Instituciones de Salud
participantes en el estudio, el proyecto fue sometido a consideracion del comité de
ética en investigacion de las cuatro Instituciones participantes.

Para esta investigacion se realiz6 un formato de consentimiento informado por
parte de los Cirujanos Plasticos como parte de su practica diaria profesional, que
contempla los contenidos establecidos en el articulo 15 de dicha resolucién, el
cual sera firmado por el paciente o su representante legal, en presencia de un
testigo. Si el paciente no quiere hacer parte de la investigacion esto no
representara repercusiones y se le prestara la atencién en salud de igual manera.

La informacion y posterior firma del consentimiento informado por parte de los
pacientes la realizara el cirujano plastico tratante de cada institucién para evitar
sesgos. Para esto se realizara una reunion con los cirujanos plasticos tratantes en
donde se definiran las pautas para que la informacion suministrada sea completa,
clara y suficiente, al mismo tiempo que garantice la comprension de los
participantes y que estos autoricen la participacion de manera voluntaria, libre y
sin presiones. Los datos y registros obtenidos se consignaran de tal forma que se
proteja la confidencialidad de los participantes. En cuanto a los pacientes que
sean menores de edad, se realizd un formato de consentimiento informado para
los padres y un formato de asentimiento para los menores. (Anexo 2)

Por ultimo 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.



7. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

La cohorte se conformo con 47 pacientes valorados y tratados en la Unidad de
quemados del Hospital Simon Bolivar, y los servicios de Cirugia Plastica del
Hospital San Ignacio, Clinica de la Policia y Hospital de Roosevelt durante 3
meses. La muestra se redujo posteriormente a 44 pacientes debido a que 3 de los
pacientes no cumplieron con los criterios de seleccion, los motivos fueron:
Exposicion de material de osteosintesis, ulcera de 20 afos de evolucion, y
desintegracion intencional de las laminas ya integradas, durante episodio de
epilepsia de una de las pacientes. La cohorte a estudiar, quedo conformada por
44 pacientes equivalentes a 78 areas cruentas en diferentes partes corporales,
que fueron tratadas con injertos de queratinocitos autdlogos cultivados en suero
autologo.

Las caracteristicas socio demograficas de los pacientes fueron: Mujeres 17 y
hombres 27 equivalentes a 78 areas cruentas de diferentes etiologias; con
edades entre 15 y 75 afios con una media de 36.50+£16.73 afios y una mediana
de 30 afos.

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

De los 44 pacientes, 11 tenian antecedentes patologicos, distribuidos de la
siguiente forma: HTA (n=3), Migrafia (n=2), Epilepsia, Cancer de Préstata, Cancer
de ceérvix, Dispepsia, Asma y Hipotiroidismo. No se encontr6 diferencia
significativa en el porcentaje de epitelizacion entre los pacientes con y sin
antecedentes patoldgicos (p=0.612, MW).

Caracteristicas de las areas cruentas

El analisis se realizo por area cruenta, siendo 78 areas en total, de diferentes
etiologias y ubicadas en diferentes areas corporales; siendo mas frecuentes las
originadas por quemaduras con relacion a otras etiologias y las ubicadas en
extremidades inferiores.

La etiologia mas frecuente fue por quemaduras, distribuidas de la siguiente
manera: Térmica (Fogonazo): 31, Liquido Hirviente: 18, Eléctrica: 16 Quimica: 4; y



unicamente 7 areas fueron de etiologia diferente: Awvulsion: 5, Reseccion
Quirurgica: 1y Dehiscencia: 1. Las areas cruentas secundarias a quemaduras, se
clasificaron segun el grado el grado de profundidad y aquellas de una etiologia
diferente, se clasificaron como otras.

La epitelizacién, fue en promedio del 53.16%+46.46% y una mediana de 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 (Tabla 1.)

Tabla 1. Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacién por profundidad de quemadura

QUEMADURA | PROMEDIO MEDIANA DESVIACION St. | MINIMO | MAXIMO N
1A 100.00 100.00 .000 100 100 8

B 62.79 100.00 43.915 0 100 39

n 27.52 .00 41.726 0 100 24
OTRAS 33.86 .00 47.161 0 100 7
TOTAL 53.16 52.75 46.463 0 100 78

El tamafio promedio de las areas fue de 111.78cm?+ 175.13 cm? con un rango 2-
835cm? y una mediana de 41.00cm?, por lo cual se agrupo en cuartiles: 0-9.75
cm? (n=19) 9.76-41cm? (n=20) 41.1-108.75cm? (n=20) y 108.76-835cm? (n=19).
Encontrando diferencias significativas del porcentaje de epitelizacién con relacion
al tamano del area cruenta y a la profundidad de la quemadura (p=0.001, KW),
siendo mayor las medianas para las quemaduras IIA con un tamafo entre O-
9.75cm? con un promedio de epitelizacion del 100% vy el menor en las
quemaduras grado lll para todos los tamafios con un porcentaje de epitelizacion
promedio del 5.0% con una mediana de 0 (Al organizar los porcentajes de
epitelizacion de menor a mayor, la mitad de los mismos se encuentran por debajo
de cero: mediana=0). Tabla 2.

Tabla 2. Promedio de Epitelizacion relacionando grado de profundidad y tamafio del area cruenta

QUEMADURA - TAMANO DESVIACION

PROMEDIO N ESTANDAR MINIMO | MAXIMC | MEDIANA
IA0-9.75 100.00 4 000 100 100 100.00
IA9.76-41 97.14 7 7.559 80 100 100.00
IA41.1-108.75 75.00 8 46291 0 100 100.00
I1A:108.76-836 52.84 16 49329 0 100 7275
11B:9.76-41 54.57 18 46.389 0 100 65.00
11B:108.75-836 56.82 10 40.664 0 100 4559
N:0-9.75 5.00 4 10.000 0 20 00
111108.76-836 5.05 10 10871 0 30 00
OTROS:108.76-836 00 1 0 0 00
Total 53.16 78 46463 0 100 52.75




Clasificacién por area corporal

Las areas cruentas se clasificaron segun su ubicacion en 4 grupos: Extremidad
Superior, Extremidad Inferior, Tronco y Cara. La epitelizacion fue en promedio:
53.16+46.46% (n=78) y mediana de 52.78%. En miembro Inferior se injerto el
mayor numero de areas (n=34) y en cara el menor (n=3). Para las quemaduras II1A
el promedio de epitelizacion fue del 100% para los 4 grupos. Para las IIB el
promedio de la epitelizacion fue mayor para las areas en cara (95% n=2), y menor
en extremidad Inferior (51.76% n=11). Para las grado lll 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. Para el grupo de las
otras: avulsion en cara 100% (n=1), extremidad Inferior 34.25% (n=4) y tronco 0%
(Tabla 3)

Tabla 3. Distribucidn de las areas cruentas segun su localizacién y grado de profundidad

AREA AREA1 QUEMADURA | PROMEDIO % MEDIANA % S N | MEDIANA
EPITELIZACION | EPITELIZACION TAMANO
cm’
BRAZO 1B 56.25 75.00 49.552 | 8 36.00
1 100.00 100.00 . 1 18.00
Total 61.11 48591 | 9
ANTEBRAZO 1A 100.00 100.00 .000 3 6.00
1B 43.75 25.00 49.552 | 8 161.00
MIEMBRO Total 59.09 49.082 | 11
SUPERIOR MANO 1B 100.00 100.00 .000 2 45.00
1 100.00 100.00 .000 3 6.00
Total 100.00 .000 5
AXILA 1B .00 .00 1 40.00
Total .00 . 1
TOTAL 1A 100.00 .000 3
1B 52.63 48.516 | 19
1 100.00 .000 4
26
MUSLO 1A 100.00 100.00 . 1 128.00
1B 52.25 54.50 55.259 | 4 13.00
1 2.92 .00 7.729 7 178.00
OTROS 100.00 100.00 . 1 8.00
Total 33.00 46.826 | 13
RODILLA 1 0.00 .00 1 15.00
Total 0.00 . 1
PIERNA 1B 53.99 41.17 26.960 | 5 54.00
MIEMBRO 1 8.57 .00 12.150 | 7 84.00
INFERIOR OTRAS 12.33 .00 21.362 | 13 20.00
Total 24.46 28.379 | 15
PIE 1A 100.00 100.00 . 1 45.00
1B 100.00 100.00 .000 2 16.00
1 90.00 90.00 14.142 | 2 7.00
Total 96.00 8.944 5
TOTAL 1A 100.00 .000 2
1B 61.72 39.568 | 11
1 15.32 29.820 | 17
OTRAS 34.25 47.176 | 4
Total 37.54 42.367 | 34




AREA AREA1 QUEMADURA | PROMEDIO% | MEDIANA % S N | MEDIANA
EPITELIZACION | EPITELIZACION TAMANO
cm’
TORAX 1A 100.00 100.00 .000 2 19.00
11B 66.67 100.00 57.735 3 50.00
1 . .00 . 1 405
OTROS .000 .00 .000 2 4.15
Total 53.452 53.452 8
ABDOMEN 1A 100.00 100.00 . 1 8.00
11B 90.00 90.00 14.142 2 45.00
1 .00 .00 . 1 405.00
TRONCO Total 70.00 47.610 4
ESPALDA 11B 100.00 100.00 .000 2 52.50
1 .00 .00 . 1 729.00
Total 66.67 57.735 3
TOTAL 1A 100.00 .000 3
11B 82.86 37.289 7
1l .00 .000 3
OTROS .00 .000 2
Total 58.67 49.838 | 15
NARIZ OTROS 100.00 100.00 1 20.00
OREJA 11B 100.00 100.00 1 9.00
CARA
MEIJILLA 11B 90 90.00 1 15.00
TOTAL 11B 95.00 7.071 2
OTROS 100.00 . 1
Total 96-67 5.774 3

Se encontro 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, IIB en cara, Ill 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. Tabla 4

Tabla 4. Medidas descriptivas del porcentaje de Epitelizacion — Interaccién entre Area Corporal y Profundidad

AREA - QUEMADURA DESVIACION

PROMEDIO St MINIMO MAXIMO | MEDIANA
E_SUPERIOR-IIA 100.00 3 000 100 100 100.00
E.SUPERIOR-IIB 5263 19 48.516 0 100 50.00
E.SUPERIOR-III 100.00 K 000 100 100 100,00
E.INFERIOR-IIA 100.00 2 000 100 100 100.00
E.INFERIOR-IIB 61.72 1 39.568 0 100 55.50
E.SUPERIOR-III 15.32 17 29.820 0 100 .00
E.SUPERIOR-OTROS 3425 4 47176 0 100 18.50
TRONCO-IIA 100.00 3 000 100 100 100.00
TRONCO-IB 8286 7 37.289 100 100.00
TRONCO-II 00 3 000 0 00
TRONCO-OTROS 00 2 000 0 00
CARA-IB 95.00 2 7.071 a0 100 95.00
CARA-OTROS 100.00 1 100 100 100.00
Total 53.16 78 46463 0 100 52.75




Cada extremidad, el tronco y la cara, se agruparon a su vez, segun la ubicacion
del area cruenta, y la profundidad de la quemadura, como se describe en la Tabla
3.

Se injertaron 26 areas cruentas ubicadas en la Extremidad superior y se realizo
clasificacion segun ubicacion en: Brazo (n=9), Antebrazo (n=11), Mano (n=5) y
Axila (n=1). El promedio de epitelizacion fue de 65.38%146.41% (n=26), mediana
de 100% con un tamafio promedio de 64.92 cm? rango: 4cm?-324cm* Mediana:
35cm?. El mayor porcentaje de epitelizacién se encontré en las areas cruentas
ubicadas en mano con un promedio del 100% (n=5) y el menor en axila 0% (n=1)
(Tabla 3). La profundidad de las areas cruentas presento la siguiente distribucion:
A (n=3), lIB (n=19), lll (n=5).

Se encontro diferencia significativa en las medianas del porcentaje de epitelizacion
de la interaccion entre el tamafo del area cruenta y su localizacién en la
extremidad superior (p=0.001 KW), siendo del 100% en areas entre 0-9.75cm?
independiente de su ubicacién en la extremidad, y menor: 0% en las areas
cruentas ubicadas en Axila y antebrazo con un tamafio entre 9.76 y 41cm?. Tabla
5. También se encontré diferencia significativa en las medianas del porcentaje de
epitelizacion de la interaccién 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 (Tabla 6).

Tabla 5. Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la interaccion entre el tamafio area cruenta y su localizacion en el
Miembro Superior

AREACM2 - E. DESVIACION

SUPERIOR PROMEDIO N St MINIMO MAXIMO | MEDIANA
.00 47.05 52 45709 0 100 3515
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 0 .00
41.1-108.75 BRAZO 37.50 B 47871 0 100 25.00
41.1-108.75 ANTEBRAZO 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 52.75




Tabla 6. Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la interaccion de la ubicaciéon en miembro superior y la profundidad
de la quemadura

UBICACION - DESVIACION

QUEMADURA PROMEDIO N St MINIMO MAXIMO | MEDIANA
.00 47.05 52 45.709 0 100 35.15
BRAZO-IB 56.25 8 49.552 0 100 75.00
BRAZO-II 100.00 1 100 100 100.00
ANTEBRAZO-IIA 100.00 3 000 100 100 100.00
ANTEBRAZO-1IB 4375 8 49.552 0 100 25.00
MANC-1IB 100.00 2 .000 100 100 100.00
MANC-II 100.00 3 000 100 100 100.00
AXILAIB 00 11]. 0 0 00
Total 53.16 78 46463 0 100 5275

En la Extremidad Inferior se injertaron 34 areas y se agruparon segun su ubicacion
en muslo (n=13), pierna (n=15), rodilla (n=1) o pie (n=5); la epitelizacion fue en
promedio del 37.54%+42.36% con una mediana de 20.23%. El tamafno de las
areas fue de 148.35cm? en promedio, rango: 2cm?-835cm? con una mediana de
54.00. EL mayor porcentaje de epitelizacion fue para las quemaduras |IA (100%) y
el menor para las grado lll localizadas en el muslo (2.92% n=7) Tabla 3. La
profundidad del area cruenta se distribuyo de la siguiente forma: IIA (n=2), 1IB
(n=11), Il (n=17) y Otras (n=14).

Se encontraron diferencias significativas en las medianas del porcentaje de
epitelizacion de la interaccion entre la localizacidon 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>1. (Tabla 7). No
se encontr6 diferencia significativa entre las medianas del porcentaje de
epitelizacion de la interaccidn entre el tamafio por cuartiles del area cruenta y su
ubicacion en la extremidad Inferior (p=0.141 KW).



Tabla 7. Medidas descriptivas del Porcentaje de epitelizacion por la Interaccion de la ubicacién en el miembro inferior y la
profundidad de la quemadura

UBICACION DESVIACION

QUEMADURA PROMEDIO N St MINIMO MAXIMO | MEDIANA
00 65.23 44 46.330 0 100 100.00
MUSLO-IA 100.00 1 100 100 100.00
MUSLO-lIB 52.25 4 55.259 0 100 54.50
MUSLO-NI 292 7 7.729 0 20 00
MUSLO-OTRAS 100.00 1 100 100 100.00
PIERNA-IB 5399 5 26,960 33 100 4117
PIERNA-III 857 7 12150 0 30 00
PIERNA-OTRAS 1233 3 21362 0 37 00
PIE-IA 100.00 1 100 100 100.00
PIE-IB 100.00 2 000 100 100 100.00
PIE-NI 90.00 2 14.142 80 100 90.00
RODILLA- 00 1 0 00
Total 53.16 78 46 463 0 100 5275

En el tronco se injertaron 15 areas, las cuales se agruparon segun su ubicacion
en: Torax (n=8), abdomen (n=4) y espalda (n=3) la epitelizacion promedio fue de
58.67%149.83% con una mediana del 100%, el tamafo de las areas fue de
129.55cm? en promedio rango 3cm?729cm? mediana: 42.00 cm?. El mayor
porcentaje de epitelizacion fue para las quemaduras IIA siendo del 100% vy el
menor para las grado lll: 0% independientemente de su localizacion en el tronco
(Tabla 3). Segun el grado de profundidad se encontré la siguiente distribucion: 1A
(n=3), IIB (n=7), lll (n=3) y Otras (n=2).

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 IIA: 100% y menor para las
lIB localizadas en Torax: 66.67% mediana 100%, para grupos con n>1 (Tabla 8).
No se encontraron diferencias significativas en las medianas del porcentaje de
epitelizacion de la interaccion entre el tamafio del area cruenta y su ubicacién en
el Tronco (p=0.083 KW).



Tabla 8. Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacion por la Interaccion entre la ubicacion en el tronco y la profundidad del
drea cruenta

UBICACION DESVIACIION

PROFUNDIDAD | PRONEDIO N St MININO MAXIMO | MEDIANA
00 51.85 63 45948 0 100 50.00
TORAX-IA 100.00 2 000 100 100 100.00
TORAX-IB 66.67 3 57.735 0 100 100.00
TORAX-II .00 1 0 0 00
TORAX-OTRAS .00 2 .000 0 0 .00
ABDOMEN-IIA 100.00 1 100 100 100.00
ABDOMEN-IIB 90.00 2 14142 80 100 90.00
ABDOMEN-II 00 1 0 0 00
ESPALDAIB 100.00 2 000 100 100 100.00
ESPALDAII .00 1 0 0 00
Total 53.16 78 46.463 0 100 52.75

En cara se injertaron 3 areas cruentas de las siguientes etiologias: 2=Quemadura
lIB y 1= Reseccion quirurgica; con un promedio de epitelizacion de
96.67%+5.77%. (n=3) mediana. 100%. El tamafio de las areas fue entre 2-15cm?
con una mediana de 9cm?. No se encontrd diferencia significativa entre las
medianas del porcentaje de epitelizacion de la interaccion entre el tamafo del area
cruenta y su localizacién en la cara (p=1.00, KW) ni la profundidad del area
cruenta y su localizacion en la cara (p=1.00, KW).

Caracteristicas del proceso de elaboracién y colocacién de los injertos

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 1-132 dias.

El tiempo promedio entre la toma de la biopsia y la aplicacion del injerto de
queratinocitos autélogos cultivados en suero autdlogo fue de 7.55 dias, mediana
de 6 dias y rango: 4-20 dias. Se realizo estratificacion en 3 grupos: 4-8 dias, 9-13
dias y 14-20 dias. La amplitud de cada intervalo se estableci6, basado en la
revision de la literatura, teniendo en cuenta que el tiempo apropiado para colocar
el injerto luego de tomada la biopsia es entre 4-8 dias posterior a lo cual disminuye
la viabilidad celular. El mayor porcentaje de epitelizacion se encontré en el grupo
entre 4-7 dias. (Tabla 9).



Tabla 9. Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacidn seglin tiempo transcurrido entre la toma de la Biopsia y la
aplicacién del injerto

GRUPO QUEMADURA MEDIANA N EPITELIZACION DESV St. MEDIANA
TAMANO EPITELIZACION
4-8 DIAS IIA 19.00 8 100 .000 100.00
1B 42.00 23 75.22 39.643 100.00
1 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 1 405.00 5 10.09 14.223 .00
OTROS 14.00 2 100.00 .000 100.00
Total 7 35.78 45.383

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 IIB injertadas entre 9-13 Dias (Promedio: 44.94% mediana
37.24% n =16) (Tabla 11). También se encontré diferencia significativa entre las
medianas del porcentaje de epitelizacion entre los dias transcurridos entre la toma
de la biopsia-aplicacién del injerto, y el tamafo del area cruenta segun la
distribucion en cuartiles (p=0.026 KW). Siendo mayor el porcentaje de
epitelizacion en areas cruentas del 1-3 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. (Tabla 12)

Tabla 11. Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacidn por la Interaccidn entre los dias transcurridos entre la toma de la
biopsia y la Cirugia, con la profundidad area cruenta

DIAS - PROFUNDIDAD | PROME DESVIACION

DIO N St MEDIANA | MINIMO | MAXIMO
4-8DIAS 1A 100.00 8 000 100.00 100 100
4-8DIAS 1IB 75.22 23 39643 100.00 0 100
4-BDIAS I 4067 15 47 879 10.00 0 100
4-8DIAS OTRAS 9.25 4 18.500 00 0 a7
9-13DIAS IIB 44.94 16 44764 37.24 0 100
9-13 DIAS Il 00 4 000 00 0 0
9-13 DIAS OTROS .00 11. 00 0 0
14-20 DIAS NI 10.09 5 14223 00 0 30
14-20 DIAS OTRAS 100.00 2 000 100.00 100 100
Total 53.16 78 46463 52.75 0 100




Tabla 12. Medidas descriptivas del porcentaje de epitelizacidn por la Interaccidn de los dias transcurridos entre la toma de la biopsia y
la cirugia, con el tamafio del area cruenta

DIAS TAMANO DESVIACION

PROMEDIO N St MEDIANA | MINIMO | MAXIMO
4.8DIAS 0-9.75 7143 14 46881 100.00 0 100
4-8DIAS 9.76-41 58.36 14 46650 85.00 0 100
4-8DIAS 41.1-108.75 72.50 12 42453 100.00 0 100
4-8DIAS 108.76-836 4900 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 45399 .00 0 100
9-13DIAS 41.1-108.75 20.33 7 37.187 .00 0 100
9-13 DIAS 108.76-836 823 5 18412 00 0 M
14-20DIAS 9.76-41 100.00 1 100.00 100 100
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 0 30
Total 53.16 78 46463 5275 0 100

Complicaciones

El hallazgo mas frecuente al examen fisico, posterior a la cobertura del area
cruenta fue la aparicion de secrecion escasa que requeria drenaje en los controles
al dia 5 y 7; este hallazgo se presento en 16 de los 44 pacientes tratados; no se
presentaron signos adicionales de infeccion local como edema, eritema, fiebre o
calor. Sin embargo 8 de de estos 16 pacientes recibieron tratamiento antibiotico
oral, por decision del médico tratante.

Durante el proceso de cicatrizacién se observo 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.

El dnico sintoma referido por los pacientes fue el prurito, que se encontré en 13 de
los 44 pacientes, principalmente en los dias previos al desprendimiento de la
lamina.



8. DISCUSION

El presente es un estudio observacional descriptivo de seguimiento de pacientes
con areas cruentas con indicacién de injerto de piel parcial tratados con injertos de
queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo, para lo cual se realizo
seguimiento durante un mes con registro fotografico y de datos en los formatos
disefiados con ese objetivo, previa firma de consentimiento informado. El
seguimiento incluy6 varios puntos de observacion distribuidos de la siguiente
forma: Durante la toma de las muestras para la elaboracion del injerto, aplicacion
del mismo sobre el area cruenta, y controles postoperatorios al dia 5,7,15 y 30.

El estudio incluyo 44 pacientes que asistieron a las 4 entidades participantes
durante un periodo de 3 meses y que aceptaron voluntariamente participar en el
estudio; el analisis se realizd por area cruenta siendo en total 78 de diferentes
etiologias y localizacién corporal, en su mayoria producidas por quemaduras por lo
cual fueron agrupadas segun profundidad y aquellas de diferente etiologia, se
clasificaron como otras.

Las areas cruentas a las cuales se les realizo seguimiento, fueron tratadas con
injertos de queratinocitos autélogos cultivados en suero autdlogo, la elaboracién,
aplicacion y seguimiento postoperatorio del apodsito se realizo basado en la
estandarizacion del cultivo de queratinocitos con suero autdlogo publicada en
noviembre de 2009 (1); siendo esta la unica publicacion hasta el momento a nivel
nacional con este protocolo.

Este estudio mostré que la epitelizacion del area cruenta posterior a la aplicacion
del injerto de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autélogo no presento
relacion significativa con el género, la edad o las coomorbilidades del paciente y
depende principalmente de la profundidad y del tamafio del area cruenta; siendo
mayor para las quemaduras IIA y IIB de menor tamafio que para las Ill de mayor
tamafno. La localizacion mas frecuente de areas cruentas es en miembros
inferiores, y el mejor resultado se encuentra en las areas IIA y 1IB de profundidad.
Se encontré6 mayor porcentaje de epitelizacion en las areas cruentas injertadas
entre 4-8 dias de tomada la biopsia que en aquellas entre 9-20 dias
independientemente del tamafio y la profundidad, lo cual es compatible con la
literatura en la cual se sugiere que la viabilidad celular disminuye por encima del
dia 8.

Existen diversos reportes de cultivos de queratinocitos en la construccion de
parches regenerativos de piel y la mayoria son con células tomadas de donantes o
de cadaveres cultivados en suero fetal bovino, o 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 (15,19); la utilizacion de injertos
de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autélogo suprime los
inconvenientes de incompatibilidad, disminuye los costos del apdsito 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.

36



Se encuentran en la literatura mundial, reportes de pacientes manejados con
cultivos de queratinocitos autélogos cultivados sobre fibroblastos heterdlogos,
algunas veces irradiados o sobre pegantes de fibrina (20-22). Otras publicaciones
muestran cultivos de queratinocitos autdlogos sembrados sobre colageno humano
o animal, proteoglicanos derivados de tiburon, acido hialurénico, 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 (21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32).

A diferencia de los protocolos citados anteriormente, nuestro trabajo muestra la
efectividad de la aplicacion de apdsitos para cobertura de areas cruentas,
fabricados a partir de queratinocitos tomados de una muestra pequefia de piel que
fueron cultivados en suero del mismo paciente sobre fibroblastos del mismo
paciente como capa alimentadora, evitandose la senescencia de los
qgueratinocitos sin la necesidad de usar células o proteinas animales, resolviendo
el problema de transmision de enfermedades, evitando asi reacciones
inmunoldgica y reduciendo los tiempos y costos de produccion y almacenamiento
(1); encontrando mejor viabilidad cutanea en procesos invasivos y epitelitelizacion
completa en muy corto tiempo, con excelentes resultados y a costos bajos.

Por otro lado, los cultivos autdlogos 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 inmovilizacién del paciente), la
vulnerabilidad hacia las infecciones e inconsistencias en su integracién (19, 20, 21,
22, 30). La estandarizacién para la elaboracion de los apdsitos descritos en
nuestro trabajo, logré un adecuado crecimiento y proliferacion celular en 4 dias,
con excelentes resultados y a bajos costos. La cobertura temprana del area
cruenta constituye una ventaja importante en la disminucion del riesgo de
infeccion, aumenta la probabilidad de integracion y la epitelizacion a corto plazo.

El estandar de oro para el manejo de areas cruentas extensas es el injerto de piel
parcial autélogo 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 autélogos cultivados en suero autdlogo 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.

Se encontr6 que el area cruenta tratada con los queratinocitos autdlogos
presentaba una cicatriz de mejor calidad, sin induracion y sin retracciones en
comparacion con los resultados obtenidos en areas que cicatrizan por segunda
intencidn o por curaciones; hallazgo compatible con lo reportado en la literatura

(1).
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La complicacion mas frecuentemente encontrada fue la aparicion de secrecién la
cual debia ser drenada durante los controles y en ocasiones requirié la aplicacion
de vendaje compresivo; aunque no se asocio a otros signos claros de infeccion
local. Durante el proceso de cicatrizacién se presento prurito leve tolerable con
facilidad por el paciente, previo al desprendimiento de la lamina. Adicionalmente
se encontré hipertrofia en 3 areas cruentas hallazgo compatible con estudios
similares publicados previamente.

Limitaciones del estudio

La reciente estandarizacién del proceso de elaboracién y manejo de los
injertos de queratinocitos autélogos cultivados en suero autélogo, asociado
a la falta de conocimiento de los mismos por parte de algunos cirujanos
plasticos de la ciudad, determino el manejo inadecuado referente a la
aplicacidon de unglentos que llevaban al desprendimiento temprano o
inmediato de las laminas ya integradas durante controles postoperatorios
autorizados por la EPS con un cirujano diferente al que aplico el apdsito; de
esta forma 2 de los pacientes presentaron desprendimiento prematuro de la
lamina, luego de que les realizaron curaciones con vaselina; lo cual muestra
una necesidad importante de socializacidn sobre el manejo de estos
apositos y principalmente que el seguimiento de cada paciente sea
exclusivo por el médico tratante o personal entrenado.

El tiempo adecuado entre la toma de la biopsia y la aplicacion del injerto es
entre 4-8 dias; a pesar de que los apositos estuvieron listos en ese periodo
de tiempo, por limitaciones referentes a disponibilidad de salas de cirugia o
retraso en la programacion; en algunos pacientes este tiempo fue mayor, lo
que pudo haber influenciado sobre el porcentaje de epitelizacion.

Basado en la revisidn de la literatura, es claro para los especialistas en
cirugia plastica que los injertos de cultivo de queratinocitos son mas
sensibles que los injertos de piel parcial en la cobertura de areas cruentas,
lo cual generd un sesgo de seleccion dado que las areas tratas con injertos
de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo podrian tener
caracteristicas mas favorables para la integracion; relacionadas con
vascularizacion, profundidad y tamano que aquellas tratadas con injertos de
piel parcial. Este sesgo no puedo ser controlado dadas las caracteristicas
metodoldgicas de este estudio.

El tamafno de muestra no fue adecuado por areas corporales, tamafio y
profundidad del area cruenta, previo al inicio del estudio, determino que en
el analisis los grupos de comparacion presentaran caracteristicas muy
variables entre si, principalmente relacionadas con el numero de areas en
cada grupo, lo cual limito la comparacion entre los mismo, teniendo en
cuenta que para ciertos tamafos o profundidad, solo se contaba con 1 o
ningun area.
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* 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.

Conclusiones

* La efectividad de los injertos de queratinocitos autdlogos cultivados en
suero autologo, para la cobertura de areas cruentas con indicaciones de
injertos de piel parcial es de 53.16% + 46.46% siendo inferior a los
resultados obtenidos con la utilizaciéon de injertos autélogos (80-100%),
segun los reportes de la literatura.

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

* El uso de injertos de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo,
son un método de cobertura eficaz para areas cruentas producidas por
quemaduras |IA y IIB independientemente del tamano o la localizacion; y
para areas cruentas pequenas (<90m2) de etiologia diferente o GllIlI de
profundidad.

* Segun el area corporal las IIA epitelizaron el 100% en todas las areas, las
[IB mostraron mayor epitelizacién en cara y menor en miembros inferiores,
las Ill mayor en miembros superiores y menor en tronco y las de diferente
etiologia mayor en avulsion en cara y menor en extremidad inferior.

* No se encontro relacion en el porcentaje de epitelizacion del area cruenta
cubierta con injertos de queratinocitos autélogos cultivados en suero
autologo segun edad, género o presencia de comorbilidades. Se encontrd
relacion 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, IIB en cara, Ill en tronco y otras
en cara; y el menor porcentaje de epitelizacion en las quemaduras grado Il
y areas cruentas de otras etiologias ubicadas tronco.

* 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 tamafio o la localizacion
del area cruenta.

39



La complicacion mas frecuente secundaria a la aplicacién de apdsitos de
queratinocitos autélogos en suero autologo fue la presencia de ceromas
que requirieron drenaje en los controles postoperatorios; y el prurito leve
facilmente tolerable por el paciente, previo al desprendimiento del apédsito.

Recomendaciones:

Con el fin de tener un tamafio de muestra mayor, mejor control de sesgos y
tener grupos mas homogéneos y comparables, se recomienda la
realizacion de un ensayo clinico controlado aleatorizado para comparar por
tamano, localizacion y profundidad; se sugiere realizar aleatoriazacién 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 autélogos cultivados en suero autélogo y de esta forma
tener un grupo control.

Dar indicaciones precisas a cada paciente para que se comunique con un
integrante del equipo de investigacion en el momento exacto de
desprendimiento del apdsito, teniendo en cuenta que los controles
postoperatorios son segun intervalos de tiempo y generalmente no
coinciden con la caida del apdsito de cobertura del injerto.

El seguimiento de los pacientes con areas cruentas cubiertas con injertos
de queratinocitos autélogos cultivados en suero autdlogo debe ser realizado
exclusivamente por el médico tratante o por personal entrenado en el
manejo de este tipo de apodsitos y los datos para el estudio deben ser
registrados durante el control, por un integrante del grupo de investigacion o
una persona capacitada para tal fin.
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ANEXOS

MANUAL DE CODIFICACION DE VARIABLES

NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE NOMBRE MEDICION MEDIDA
PACIENTE PTE
Nominal 1 = “"Mujer”
SEXO SEXO Dicotdmica 2 = “Hombre”
EDAD EDAD Cuantitativa 0a 100
Razoén
TIEMPO Cuantitativa .
LESION-BX TIEMPO1 Razén 0 a Infinito
Cuantitativa .
TIEMPO BX-QX TIEMPO2 . 0 a Infinito
Razoén
TIEMPO Cuantitativa .
LESION-QX CIRUGIA Razon 0 a Infinito
1= “E. Superior”
AREA AREA 1 Cualltgtlva 2=_[§. Inferlc?,r
— Nominal 3=“Tronco
4= "Cara”
oL 1= “Brazo”
EXTREMIDAD Cualitativa o »
SUPERIOR E_SUP Nominal | 2= Antebrazo
3=“Mano
EXTREMIDAD Cualitativa 1= "Muslo”
INFERIOR E_INF Nominal 2="Pierna
3= “Pie
- 1= "Térax”
TRONCO TRONC Cualitativa | ,_"upp4omen’
Nominal

3= “Espalda”
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NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE NOMBRE MEDICION MEDIDA
1= "Brazo”
2= “Antebrazo”
3=“Mano”
4= "Muslo”
5= “Pierna”
6= “Pie”
Cualitativa 7= “Nariz”
AREA 1 ARET Nominal 8= “Oreja”
9= “Mejilla”
10="Torax”
11="Abdomen”
12="Espalda”
13="Rodilla”
14="Axila”
Cualitativa 1= "Nariz’
CARA CARA ) 2= “Mejilla”
Nominal L »
3= “Frente
TAMARO TAM Cuantitativa) 40, 400,
Razon ° °
Cuantitativa
INTEGRACION DIA 5 Razén 0%-100%
DIA 5
Cuantitativa
INTEGRACION DIA7 Razén 0%-100%
DIA7
Cuantitativa
INTEGRACION
DIA 15 DIA15 Razdn 0%-100%
Cuantitativa
INTEGRACION
DIA 30 DIA30 Razdn 0%-100%
1="Térmica”
2= “Liquido
Hirviente”
ETIO 1 Cualitativa 3= “Eléctrica”
ETIOLOGIA _un Nominal 4= “Quimica”
5= “Avulsiéon”
6= “Reseccion
Qx”

7="Dehisencia”
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NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE NOMBRE MEDICION MEDIDA
Nominal AN
INFECCION INFE Dicotémica 01_=’l’\ls(|)”
Nominal AN
AREA e 0="NO
ADECUADA AADEC | Dicotomica 1="8I"
1="lIA”
Cualitativa 2="11B”
QUEMADURA QUEM Nominal 3=“lI”
4= “OTRAS”
1="“NO EPIT”
Cuantitativa 2=“DIASY”
TIEMPO DE
EPITEL Razon 3= “DIA7”
EPITELIZACION 4= “DIA15"
5="DIA30”
1= “Ninguna”
Cualitativa | 2= “Infeccion”
COMPLICACION COMPLI Nominal 3= “Retiro”
4="Otras”
1= “Epilepsia”
2= “Cancer
Prostata”
3= “Cancer
Cualitativa Cérvix”
COOMORSBILID COM _1 Nominal 4= “Dispepsia”
5= “Migrana”
6= “Asma”
7="HTA”
8="Ninguna”
9="Hipotiroidismo”
Cualitativa T, »
‘ 1="Ninguno
SINTOMAS SINT Nominal 2="Prurito”
Cualitativa 1= “Ninguno”
SIGNOS SIG_1 Nominal 2= “Secrecion”
3= “Hipertrofia”




PERMISOS INSTITUCIONALES

Bogota, Junio 20 de 2012

Sefiores

Colegio Mayor de la Universidad del Rosario - CES
Postgrado — Epidemiologia

Ciudad

Reciban un cordial saludo

Me dirijo a ustedes con el fin de autorizar a la Dra. Marcela Arias Rincén estudiante de
Tercer semestre de Epidemiologia para entregar los resultados del estudio
multicentrico: Injertos de queratinocitos Autélogos cultivados en suero Autdlogo,
realizado en Bogota durante el afio 2011. Lo anterior como parte de su proceso
académico como trabajo de grado, teniendo en cuenta que participd en la
investigacion como coinvestigadora - tesista, con aportes metodologicos
epidemiolégicos, en el protocolo, la recolecciéon de datos y analisis de resultados, bajo
mi supervision y consentimiento. La autorizacién mencionada en este documento se
realiza con fines Unica y exclusivamente académicos y bajo las siguientes condiciones:

o KERADERM es el tnico propietario del proceso de estandarizacion del cultivo
de queratinocitos con suero autélogo para cubrimiento de areas cruentas para
producir apésitos autélogos de piel humana a partir de muestras de la misma
piel.

e La Universidad se obliga a NO divulgar en forma alguna la informacion
consignada en el documento entregado como trabajo de grado en lo referente
a los resultados del estudio, sin previo aviso y autorizacién por escrito por
parte de los autores principales.

e Autorizamos la publicacién en el repositorio de la Universidad, como
documento privado con vista restringida.

e La informacion de la Tesis sera utilizada exclusivamente con fines académicos
como trabajo de grado de la especializacion en Epidemiologia de |a Dra.
Marcela Arias Rincon y por lo tanto, en ningun caso dicha informacién sera
utilizada por la Universidad para sus propias operaciones, negocios,
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actividades o para establecer negocios independientes o en conjunto con
terceros; ni tendra ninglin derecho sobre los dividendos econémicos obtenido
en caso de que se vuelva un producto comercial.

Los resultados de la Investigacion son propiedad absoluta de los
Investigadores principales. En ningin caso, la Universidad del Rosario, la
Universidad CES, ni la Dra. Marcela Arias Rincon, podran autorizar de forma
individual o colectiva la publicacion de los resultados del estudio en revistas,
congresos, paginas web u otro medio de comunicacion, sin el consentimiento
escrito y firmado por los autores principales.

Las distinciones académicas o econémicas secundarias a la publicacion del
estudio, o participacién en concursos seran propiedad de los autores.

Agradezco la atencion prestada.

Cordialmente

) S
/ / // (;_},(,,lﬂ//;
/ — -
oo, 1
( AR | T
I \ ‘\ -
Dr. RODRIGO SOTO PAREJA Dra. JENNIFER GAONA
Autor Principal Autor Principal
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* CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este consentimiento informado es para pacientes intervenidos con Apositos de queratinocitos
autélogos cultivados en suero autélogo a quienes se les va a pedir participacion en el proyecto de
investigacion “SEGUIMIENTO DE AREAS CRUENTAS CUBIERTAS CON APOSITOS DE
QUERATINOCITOS AUTOLOGOS CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO: UN ESTUDIO
MULTICENTRICO EN BOGOTA”

Los profesionales que conformamos el grupo de investigador son:
JENNIFER GAONA SILVA

RODRIGO FOCION SOTO PAREJA

JUAN CARLOS ZAMBRANO

YULI GUZMAN PRADO

INFORMACION

Yo , Cirujano, realizo este trabajo con el objetivo de
mostrar los resultados de pacientes tratados con apdsitos de queratinocitos autdlogos cultivados en
suero autdlogo. Le voy a brindar informacién para invitarlo a que participe. No tiene que decidir
hoy si esta de acuerdo o no en hacer parte de esta investigacion.

Si encuentra alguna pregunta o palabra que no entienda por favor pidame parar, y tomaré tiempo
para explicarselas.

Usted ha sido elegido para participar en esta investigacion porque es importante para ello.

De acuerdo con lo anterior, lo estamos invitando a tomar parte de esta investigacion porque presenta
un area cruenta candidata a ser cubierta con injertos de piel parcial.

Si usted acepta hacer parte de esta investigacion, el proceso que se realizara serd el cubrimiento del
area cruenta con un aposito de queratinocitos autélogos cultivados en suero autdlogo. Esto quiere
decir que se le tomara una muestra de piel de 3 a 5 mm y una muestra de sangre de 20 cc. Estas
seran llevadas a un laboratorio donde se realizara un proceso de cultivo celular que dura 4 dias. Una
vez se complete el proceso de cultivo, traerdn el apdsito para que este sea aplicado en el area
cruenta que presenta.

Los riesgos de estos procedimientos son los mismos que podrian ocurrir al realizarse un injerto de
piel parcial (Infeccion, no integracion del injerto, cicatrices anormales, reoperacion) evitando con el
aposito de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo los riesgos inherentes a la zona

48



donante de los injertos. En caso que el aposito de queratinocitos no funcione, se me cubrird el area
cruenta con el método tradicional de injerto de piel parcial, en cuyo caso me quedara la cicatriz del
area donante.

Su decision de participar en este estudio es completamente voluntaria, si usted elige no participar,
todos los servicios que la institucion le presta no cambiaran. Usted puede cambiar su decision mas
tarde y dejar de participar, ain cuando haya aceptado previamente, esto no afectara los servicios
que el instituto le preste.

Si usted acepta participar en esta investigacion, podra aportar informacion que lo beneficie a usted y
a la demas poblacion de pacientes con areas cruentas, ya que nos permitird encontrar un método
para cubrir un método para cubrir areas cruentas sin requerir areas donantes extensas y cicatrices
adicionales.

La informacion que recolectamos para este proyecto se mantendrd confidencial, esta serd aislada y
solo los investigadores podran verla. Cualquier informacion recolectada se le asignara un namero
de identificacion en lugar de su nombre. Solamente los investigadores sabran el vinculo de ese
numero con el nombre y la informacion se mantendrd en total reserva. No se compartird la
informacion ni se le dard a nadie excepto al personal que hace parte de la investigacion, quienes
son:

JENNIFER GAONA SILVA
RODRIGO FOCION SOTO PAREJA
JUAN CARLOS ZAMBRANO

YULI GUZMAN PRADO

El conocimiento obtenido de este estudio se compartira con usted antes de que se haga ampliamente
disponible al ptiblico. No se compartira informacion confidencial. Habra encuentros académicos
donde se divulguen los resultados y luego se publicaran para que otras personas interesadas
aprendan de nuestra investigacion.

Si usted tiene alguna pregunta puede hacerla ahora e incluso después de que haya terminado la
entrevista, si desea hacer preguntas mas tarde puede contactar a la siguiente persona:

Nombre: RODRIGO SOTO PAREJA

Cargo: Cirujano Plastico

Institucion: Carrera 19C N°90-14 consultorio 502.
Teléfono: 3102954329 — 6103793/95

e-mail: info@rodrigosoto.com
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Yo,

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO/ DISENTIMIENTO

identificado con la cédula  No.

, en pleno uso de mis facultades mentales, manifiesto:

Que he sido invitado a participar en una investigacion sobre “SEGUIMIENTO DE AREAS
CRUENTAS CUBIERTAS CON APOSITOS DE QUERATINOCITOS AUTOLOGOS
CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO: UN ESTUDIO MULTICENTRICO EN
BOGOTA”

Que he sido ampliamente informado sobre la naturaleza y gravedad de la lesion que
presento.

Que se me ha explicado ampliamente por parte de mis médicos tratantes sobre la necesidad
de realizar el procedimiento de reconstruccion del defecto de cobertura que tengo, siendo
éste el plan de tratamiento necesario para la reparacion del defecto que presento. Se me ha
explicado la funcién e indicacion del procedimiento quirirgico y reconstructivo.

Que se me han explicado ampliamente los riesgos generales del procedimiento quirtrgico
que son: infeccidn, sangrado, hematoma, seroma. Ademas me han explicado los riesgos
especificos relacionados con el procedimiento a realizar que son: Perdida total o parcial del
injerto, falla en la integracidn, cicatriz hipertréfica o queloide, falla en el tratamiento y
reintervencion. Ademads entiendo que existen riesgos de imposible o dificil prevision, los
cuales por ésta razon no pueden ser advertidos y en consecuencia declaro expresamente que
los acepto.

Se me han explicado ampliamente las cicatrices resultantes del procedimiento.

Entiendo que la recuperacion de la lesion que presento es lenta, y que se requiere de mi
cooperacion activa en la rehabilitacion y en aceptar los procedimientos, tratamientos,
recomendaciones y controles que mis médicos tratantes asi me lo indiquen.

Autorizo la toma de fotografias y/o filmacion de algunas partes de mi cuerpo antes, durante
y después de la realizacion del procedimiento quirargico, los cuales pueden ser
posteriormente presentados en eventos médico-cientificos y/o publicados en revistas o
libros especializados con fines cientificos y académicos, advirtiendo que en ninguin caso
seré¢ identificado por mi nombre en los mencionados eventos y/o publicaciones.

Soy consciente que puede que no haya un beneficio personal y que no seré compensado
econdmicamente por mi participacion en la investigacion, entiendo que este proceso es
susceptible a patentes y entiendo que no obtendré un beneficio econdémico en el futuro si
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este se convierte en un producto comercial. Se me ha proporcionado el nombre de un
investigador que puede ser contactado facilmente usando el nimero que se me dio.

Yo he leido la informacién proporcionada, o me ha sido leida. Yo he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y se me ha respondido satisfactoriamente.

Por lo anterior

Consiento () voluntariamente participar en la investigacion “SEGUIMIENTO DE AREAS
CRUENTAS CUBIERTAS CON APOSITOS DE QUERATINOCITOS AUTOLOGOS
CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO: UN ESTUDIO MULTICENTRICO EN BOGOTA” y
entiendo que tengo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento sin que afecte de
ninguna forma la atencion médica que me proporciona

No consiento ( ) participar en la investigacion“SEGUIMIENTO DE AREAS CRUENTAS
CUBIERTAS CON APOSITOS DE QUERATINOCITOS AUTOLOGOS CULTIVADOS EN
SUERO AUTOLOGO: UN ESTUDIO MULTICENTRICO EN BOGOTA”

Nombre del participante:

Fecha:

Firma:

Nombre del investigador:

Fecha:

Firma:

Nombre del testigo:

Fecha:

Firma:

Se ha proporcionado una copia de este documento de Consentimiento Informado al participante
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENOR DE EDAD

Este consentimiento informado es para nifios intervenidos quirGirgicamente con apoésitos de
queratinocitos autologos cultivados en suero autélogo a quienes se les va a pedir junto con sus
padres o cuidadores la participacion en el proyecto de investigacion llamado “SEGUIMIENTO DE
AREAS CRUENTAS CUBIERTAS CON APOSITOS DE QUERATINOCITOS AUTOLOGOS
CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO: UN ESTUDIO MULTICENTRICO EN BOGOTA”

Los profesionales que conformamos el grupo de investigador son:
JENNIFER GAONA SILVA

RODRIGO FOCION SOTO PAREJA

JUAN CARLOS ZAMBRANO

YULI GUZMAN PRADO

INFORMACION

Yo , Cirujano Plastico, realizo este trabajo de investigacion con el
objetivo de mostrar los resultados de pacientes tratados con apositos de queratinocitos autélogos
cultivados en suero autdlogo. Le voy a brindar informacioén para invitarlo a que participe. No tiene
que decidir hoy si esta de acuerdo o no en hacer parte de esta investigacion.

Si encuentra alguna pregunta o palabra que no entienda por favor pidame parar, y tomaré tiempo
para explicarselas.

Usted ha sido elegido para participar en esta investigacion por que su hijo es importante para ello.

De acuerdo con lo anterior, lo estamos invitando a tomar parte de esta investigacion porque es
importante conocer que su hijo presenta un area cruenta candidata a ser cubierta con injertos de piel
parcial.

Si usted acepta hacer parte de esta investigacion, el proceso que se realizara serd el cubrimiento del
area cruenta con un aposito de queratinocitos autélogos cultivados en suero autdlogo. Esto quiere
decir que se le tomara una muestra de piel de 3 a 5 mm y una muestra de sangre de 20 cc. Estas
seran llevadas a un laboratorio donde se realizara un proceso de cultivo celular que dura 4 dias. Una
vez se complete el proceso de cultivo, traerdn el apdsito para que este sea aplicado en el area
cruenta que presento.

Los riesgos de estos procedimientos son los mismos que podrian ocurrir al realizarse un injerto de
piel parcial (Infeccion, no integracion del injerto, cicatrices anormales, reoperacion) evitando con el
aposito de queratinocitos autdlogos cultivados en suero autdlogo los riesgos inherentes a la zona
donante de los injertos. En caso que el aposito de queratinocitos no funcione, se me cubrira el area

52



cruenta con el método tradicional de injerto de piel parcial, en cuyo caso me quedara la cicatriz del
area donante.

Su decision de participar en este estudio es completamente voluntaria, si usted elige no participar,
todos los servicios que la institucion le presta no cambiaran. Usted puede cambiar su decision mas
tarde y dejar de participar, ain cuando haya aceptado previamente, esto no afectara los servicios
que el instituto le preste.

Si usted acepta participar en esta investigacion, podra aportar informacion que lo beneficie a usted y
a la demas poblacion de nifios con areas cruentas, ya que nos permitird encontrar un método para
cubrir areas cruentas sin requerir areas donantes extensas y cicatrices adicionales.

La informacion que recolectamos para este proyecto se mantendrd confidencial, esta serd aislada y
solo los investigadores podran verla. Cualquier informacion recolectada se le asignard un nimero
de identificacion en lugar de su nombre. Solamente los investigadores sabran el vinculo de ese
numero con el nombre y la informacion se mantendrd en total reserva. No se compartird la
informacién ni se le dard a nadie excepto al personal que hace parte de la investigacion, quienes
son:

JENNIFER GAONA SILVA
RODRIGO FOCION SOTO PAREJA
JUAN CARLOS ZAMBRANO

YULI GUZMAN PRADO

El conocimiento obtenido de este estudio se compartira con usted antes de que se haga ampliamente
disponible al ptiblico. No se compartira informacion confidencial. Habra encuentros académicos
donde se divulguen los resultados y luego se publicaran para que otras personas interesadas
aprendan de nuestra investigacion.

Si usted tiene alguna pregunta puede hacerla ahora e incluso después de que haya terminado la
entrevista, si desea hacer preguntas mas tarde puede contactar a la siguiente persona:

Nombre: RODRIGO SOTO PAREJA

Cargo: Cirujano Plastico

Institucion: Carrera 19C N°90-14 consultorio 502.
Teléfono: 3102954329 — 6103793/95

e-mail: info@rodrigosoto.com
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Yo,

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO/ DISENTIMIENTO

identificado con la cédula  No.

, en pleno uso de mis facultades mentales, manifiesto:

Que he sido invitado a que mi hijo participe en una investigacion sobre “SEGUIMIENTO
DE AREAS CRUENTAS CUBIERTAS CON APOSITOS DE QUERATINOCITOS
AUTOLOGOS CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO: UN ESTUDIO
MULTICENTRICO EN BOGOTA”

Que he sido ampliamente informado sobre la naturaleza y gravedad de la lesion que
presenta mi hijo.

Que se me ha explicado ampliamente por parte de los médicos tratantes sobre la necesidad
de realizar el procedimiento de reconstruccion del defecto de cobertura que posee, siendo
éste el plan de tratamiento necesario para la reparacion del defecto que presenta. Se me ha
explicado la funcién e indicacion del procedimiento quirirgico y reconstructivo.

Que se me han explicado ampliamente los riesgos generales del procedimiento quirargico
que son: infeccidn, sangrado, hematoma, seroma. Ademas me han explicado los riesgos
especificos relacionados con el procedimiento a realizar que son: Perdida total o parcial del
injerto, falla en la integracion, cicatriz hipertrofica o queloide, falla en el tratamiento y
reintervencion. Ademads entiendo que existen riesgos de imposible o dificil prevision, los
cuales por ésta razon no pueden ser advertidos y en consecuencia declaro expresamente que
los acepto.

Se me han explicado ampliamente las cicatrices resultantes del procedimiento.

Entiendo que la recuperacion de la lesion que presenta es lenta, y que se requiere de la
cooperacion activa en la rehabilitacion y en aceptar los procedimientos, tratamientos,
recomendaciones y controles que los médicos tratantes asi me lo indiquen.

Autorizo la toma de fotografias y/o filmacion de algunas partes del cuerpo antes, durante y
después de la realizacion del procedimiento quirtirgico, los cuales pueden ser
posteriormente presentados en eventos médico-cientificos y/o publicados en revistas o
libros especializados con fines cientificos y académicos, advirtiendo que en ninguin caso
serd identificado por el nombre en los mencionados eventos y/o publicaciones.

Soy consciente que puede que no haya un beneficio personal y que no seré compensado
econdmicamente por la participacion en la investigacion, entiendo que este proceso es
susceptible a patentes y entiendo que no obtendré un beneficio econdémico en el futuro si
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este se convierte en un producto comercial. Se me ha proporcionado el nombre de un
investigador que puede ser contactado facilmente usando el nimero que se me dio.

Yo he leido la informacién proporcionada, o me ha sido leida. Yo he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y se me ha respondido satisfactoriamente.

Por lo anterior

Consiento () voluntariamente que mi hijo participe en la investigacion “SEGUIMIENTO DE
AREAS CRUENTAS CUBIERTAS CON APOSITOS DE QUERATINOCITOS AUTOLOGOS
CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO: ESTUDIO MULTICENTRICO EN BOGOTA” vy
entiendo que tengo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento sin que afecte de
ninguna forma la atencion médica que me proporciona

No consiento ( ) la participacion de mi hijo en la investigacion“SEGUIMIENTO DE AREAS
CRUENTAS CUBIERTAS CON APOSITOS DE QUERATINOCITOS AUTOLOGOS
CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO: UN ESTUDIO MULTICENTRICO EN BOGOTA”

Nombre del participante:

Fecha:

Firma:

Nombre del investigador:

Fecha:

Firma:

Nombre del testigo:

Fecha:

Firma:

Se ha proporcionado una copia de este documento de Consentimiento Informado al participante
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« APROVACION DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
POLICIA NACIONAL

DIRECCION DE SANIDAD
HOSPITAL CENTRAL

0.

Bogota, Febrero 24 de 2011
No 056 HOCEN - DEDOC

Doctor
RODRIGO FOCION SOTO
Cirujano plastico HOCEN

ASUNTO: Respuesta proyecto de investigacion

De manera atenta, con respecto a presentacion del proyecto “SEGUIMIENTO DE
AREAS CRUENTAS CUBIERTAS CON QUERATINOCITOS AUTOLOGOS,
CULTIVADOS EN SUERO AUTOLOGO. ESTUDIO MULTICENTRICO.

Presentado ante el Comité de Investigacion de la Direccion de Sanidad el dia 29 de

septiembre, el cual aprobd el proyectd en su tematica para ser realizado en el HOCEN

considerandolo interesante e innovador como linea de investigacion, de igual manera

como observaciones, se solicita:

1. Presentar el mismo en los formatos existentes de acuerdo a lineamientos de la

Direccion de Escuelas.

2. Sustentar el disefio metodolégico con mayor profundidad, explicar porque se escoge

el estudio como serie de casos y no como casos y controles lo que da mayor

evidencia cientifica.

Y en el Comité de Etica del Hospital Central el dia 30 de septiembre el cual dio su aval

al considerarlo un proyecto muy interesante, con muchas posibilidades para el futuro

como producto innovador y realiz6 las siguientes recomendaciones:

1. Explicar en forma detallada el proceso de consentimiento informado, de tal manera
— que se garantice la participacion con informacion completa, clara y suficiente y

comprendida por los participantes de manera voluntaria y libre.

2. Reflexionar y escribir con mayor detalle las consideraciones éticas y los conflictos de

interés.
3. Incluir en el proyecto la probabilidad de patente y el no beneficio econémico eventual
de los participantes.
Atentamente, o 9 P -
- 4 ¢ \ g [/ =
U @c@g@&w 0. Y4
Doctora MARTHA CANON ORJUELA ‘ =
Jefe (E) Oficina Investigaciéon y Docencia /,/M
L

Elaboro: Mercedes Bermudez

“HUMANISMO Y CALIDAD, CAMINO A LA EXCELENCIA EN LA SANIDAD POLICIAL” .
Carrera 58 No. 26-21 CAN Bogota .

Teléfonos: 2-202148-2141
Email hocen dedoc@policia gov.co
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Republica de Colombia
Ministerio de la Proteccion Social
Institute Nacional de Vigil de Med| itos v Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No, 2011016484 DE 17 de Mayo de 2011
Por fa cual se un iR o Sanitario

stor de Registros Sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y

NVIMA, en ejercicio de las facultades Legales conferidas en el Decreto Reglamentario

005 vy la Resolucidn Numero 251280 de 2000,

e 2

ANTECEDENTES

ediznte escrito numero 2011011167 del 07 de febrero de 2011 el sefior Ricardo Beltran, actuando en calidad de
nane fegal solicito registro sanitario para el producto MATRIZ EXTRACELULAR DE SUBMUCOSA
TESTINAL DE ORIGEN & favor de 3BIOMAT 8.A. 8 con domicilio en Bogota - D.C

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

tigtd

2 estudiada la informacion aportada para la concesidn del registro sanitario, este despacho considers que
ado allego ia respectiva documentacion técnica v legal para acceder a la peticion en cumplimiento de los
S preceptuados en el Decreto 4728 de 2005 y en consecuencia este Instituto

RESUELVE

ARTICULD PRIMERO.- Conceder REGISTRO SANITARIO por ef término de DIEZ (10) afics a

Py YO MATRIZ EXTRACELULAR DE SUBMUCOSA INTESTINAL DE ORIGEN PORCING
BIOMEC BIOMEC CX

INVIMA 2011DM-0007328 VIGENTE HASTA 4

FABRICAR Y VENDER i Q MAY 2{}2%

SBIOMAT S48 con domiciic en BOGOTA-DC

SBIOMAT S.A S con domicilio en BOGOTA-DC

IMPLANTE

it

MATRIZ CELULAR AISLADA DE INTESTING DELGADO DE PORCING

2 ANOS

INDICADO PARA USARSE CUANDO EXISTE DEBILIDAD DE TEJADOS BLANDOS
POR HERNIAS, REEMPLAZO DE DURAMADRE, COMO BARRERA TUBULAR
REMODELACION DE NERVIOS, REGENERACION OSEA GUIADA

BIOMEC (CUIDADO DE HERIDAS) MONOCAPA CAJAS 5 TAMAROS
4om™7 em, 7om™18om, 7em* 1 Sem, 7em”20em
BIOMEC Cx (Refuerzo Pared Abdominal) 8 capas y 4 capas: CAJA
7em*10 cm, 7em™ 18 om, 7am*20cm, 10cm* 15em, 10cm™20cm, t
BIOMEC Cx (Substituto Dural) 4 capas CAJA x1 Tamafos 3om'd om. dom’?
om. 7em* 10cm, 7em*20em.

BIOMEC Cx (Conducto nervioso): Conducto tubular de 2 capas. fongitud: 2,5cm vy
Diametro interno de 2.3.4y 5 mm

BIOMEC Cx {Barrera): 4 capas, Caja x1; Tamafios: 1.5em™30m. 3cm*3 Sem

BIOMEC Cx {Continencia Urinana). 4 capas, Cajaxt, Tamafio: 2cm*20cm v 2em*d0cm
BIOMEC Cx (Peyronie): Elipse de 4capas, Caja x1. 2em™3om y demBem

BIOMEC CX

20029938

2011011167

Q7/02/2011

ARTICULD BEGUNDO.- Se aprusban etiguetas anexas a este radicado.

ARTICULD TERCERO.-Contra fa presente resolucion procede Unicamente el Recurso de Reposicion, que deberd
i ante la Subdireccidn de Registros Sanitarios. dentro de los CINCO ( §) dias siguientes a su notificacion, en
sefiatados en el oodige Contencioso Administrative

ARTICULO CUARTO -La presente resolucién rige a partir de 1a fecha de su siecutaria

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

xn Bogoetd D.C alos 17 de Mayo de 2011 s,

>

LUZ HELENA FRA“CO CHAPARRO
SUBDIRECTOR(Y) DE REGISTROS SANITARIOS

pi};ﬁ wbde t
Carrera 880 Nro, 1711121 - PBX: 26487740 - Pagina Web hitp! www invima.gov.co
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Republica de Colombia
Ministerio de la Proteccion Social
instituto Nacional de Vigi ia de Med tos y Al tos ~ INVIMA

RESOLUCION No. 2011025223 DE 12 de Julio de 2011

Por ia cual se REVOCA PARCIALMENTE una Resolucion
JBDIRECTOR DE REGISTROS SANITARIOS DEL INSTITUTC NACIONAL DE VIGILANCIA DE
MENTOS Y ALIMENTOS - INVIMA en ejercicio de las facuitades legales, Decreto Reglamentario 1290
4. 4728 de 2008, Acuerde 003 del 22 de enero de 1898 v Cédigo C« icioso Administrativo.

o

(PEDIENTE: 20028936 RADICACION: 2011055832
ISTRO SANITARIO: INVIMA 20110M-0007328 VIGENCIA 30/08/2021

ANTECEDENTES

cion No. 2011016484  del 17 de Mayo de 2011 ef INVIMA concedié Registio Sanitano
328 para & | producio MATRIZ EXTRACELULAR DE SUBMUCQOSA INTESTINAL DE ORIGEN
BIOMEC CX a favor de 3BIOMAT S A & con domicifio en Bogota - D.C en fa modalidad fabricar y

3

o numero 2011058832 radicade ef 25/082011, &l sefor Ricarde Beltran, actuando en calidad de
prasentd solicitud de correccion en o referente a la composicion del dispositivo médico

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

imentacion que reposa en el expediente se pudo comprobar que por error involuntario de la
SNCIon arrdneamente la compasicion del dispositivo médico

cuants o previsto en el incigo tercerc del articulo 73 del Cddigo Contencioso Administrativo, el cusl
odra revocarse parciaimente los actos administrativos en cuanto sea necesa
08, O dg hecho que no incidan en el sentido de la decision” este insiitulo considers
e consecuencia la subdireccidn de regisiros sanitarios,

RESUELVE

CULO PRIMERO: REVOCAR PARCIALMENTE la resolucion 2011016484 def 17 de Mayo de 2011, en el
srreglr g composicion del dispositivo médice

o COMPOSICION: MATRIZ EXTRACELULAR AISLADA DE INTESTINO DELGADO DE PORCINO

-

FRTICULO BEGUNDO: Contra la presente resolucion procede (nicamente el Recurso de Reposicion, que deberd

: : el SUBDIRECTOR(A) DE REGISTROS SANITARIOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE
{CAMENTOS Y ALIMENTOS INVIMA, dentro de fos cinco (8) dias siguientes a su notificacion.
fialados en el Codigo Contencioso Administrativo.

ITICULO TERCERO: La presente resolucidn rige a partir de la fecha de ejecutoria

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

2 D.C el 12 de Julic de 2011

spacio, hasta la firma se considera en blanco.

1.UZ HELENA FRANCO GHAPARRO
SUBDIRECTOR(A) DE REGISTROS SANITARIOS

Carrera 80 Nro, 1711721 ~ PBX: 2048700 ~ Pagina Web http: ! www.invima.gov.co

Paging 1 de ¥
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FORMATOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

ANEXO 3
FORMATO DE REGISTRO DE DATOS PARA SEGUIMIENTO
LADO A

FORMATO DE RECOLECCIONDE DATOS
Seguimiento de areas cruentas cubiertas con apositos de
queratinocitos autologos cultivados en suero autologo: Un estudio
multicéntrico en Bogota.

Fecha
Historia Sexo 1. [Mm Edad
Clinica
e O«
Fecha de lesion Tamaiio
Coomorbilidades
Localizacion
| k) 7 1 ™
l 0‘ ! | | 2 T — !
\ 1\ | ) | ~l o - I
" | .’ J \ \ ! | ‘\a-.‘ '\Q ."
I \ \ '\ | 1 ‘. :
! | \ A\
. . (| \ '
\ \I \ /2 ’ A “’ 3
. ’ ,_.\ -— /

Tamarnio del area cruenta

Que estructura anatomica se encuentra expuesta?
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LADO B

Etiologia

o dia [ 7modia |15 i |30 ais |

Porcentaje de
integracion

Examinador Examinador Examinador Examinador

Tiempo de cierre del area cruenta

Especialista que toma la muestra

Especialista que aplica el aposito

Complicaciones:
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ANEXO 4
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL:

NOMBRE

CEDULA

Hospitalizado: Ambulatorio:

ENFERMEDAD ACTUAL

ANTECECEDENTES:

PATOLOGICOS
FARMACOLOGICOS
QUIRURGICOS
ALERGICOS
TRAUMATICOS
OTROS:

TRATAMIENTO ACTUAL

INJERTOS PREVIAMENTE UTILIZADOS
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ADMINISTRACION DEL PROYECTO

RECURSOS

Los recursos de esta investigacion provendran de capital privado de los
investigadores e inversionistas privados y apoyo logistico por parte de la

Universidad de los Andes quien aportara las instalaciones del laboratorio de
genética humana.

RUBROS TOTAL INICIAL

RECURSO HUMANO $ 21620000
EQUIPOS $ 2000000
SOFTWARE $ 2000000
PAPELERIA $ 1.000000
SALIDAS DE CAMPO $ 2000000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO | §  1.500.000
PUBLICACIONES Y .
PATENTES $ 2554000
IMPREWVISTOS Y $ 14.909 200
COMPLICACIONES

TOTAL $ 64576200

Tabla 1. Presupuesto global del proyecto
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INVE : FUNCIC Dedicacion
E}?PT:;:'?g?m FORMACION mCFII(‘)N —— CANTIDAD A MESES HONORARIO
A medi
AUXILIAR ACADEMICA PROYECTO | 10ras mes PAGAR MES TOTAL
. . Irevestigador
Rodrigo Soto MD- Especialista Principal 32 $ 1.120.000 8 $ 2.960.000
. L. Irevestizador
Jennifer Gaona IMD- Especialista - 32 $ 1120000 8 $ .960.000
Principal
Médico cirgjano MD hisistente de 120 |$ t1sooooo| 3 | $ 4500000
vestigacion
Yuli Guzmén Prado MD-Ivagister |Co-irevestigador 12 $ 420.000 8 $ 3.360.000
Estadistico Profesional | Fr0zevi0n do 3 $ 200000 3 |$ 600.000
estadisticas
Erapleada de Aseo Bisica Lanpiens 160 |$ seoooo| 4 | $ 2240000
lahoratorio
.. Recoleccion de
e . Técnico-
Lowdliar investigacién L. datos v 0 $ 500.000 6 $ 3.000.000
Tecnoldgico .
logistica
TOTAL $ 31620000
Tabla 2 Descripcion de los gastos de personal
VALOR
MATERIAL/EQUIPO DESCRIPCION CANTIDAD UNITARIO TOTAL
Dotacion Mobiliaria Muebles  Sillas lamparas 1 $ 5.000.000 [$  5.000.000
Bombilllos Camilla
Computadores Registro,  procesamiento y 2 $ 1.500.000 |$  3.000.000
Simulacion de Datos
TOTAL $ 8.000.000
Tabla 3. Descripcion de Equipos
SOFTWARE JUSTIFICACION TOTAL
Atlas.ti version 4.2  |Para andlisis de los datos. | $§ 1.500.000
SPSS 17,0 Para analisis de los datos. | § 1.500.000
TOTAL S 3.000.000
Tabla 4. Software
item Justificacion TOTAL
Papeleria Resmas de papel, Tinta paral ¢ 4 499 goo
impresora, CDs.
TOTAL $ 1.000.000

Tabla 5. Papeleria
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Cantidad Valor
Tipo de servicio |Justificacion carreras e TOTAL
. Unitario
taxi
Se requiere desplazamiento
Transparte diario desde Ins hnsnitales
donde se recolectaran los datos
hasta la oficina de investigacion. 200($ 10000 [§  2.000.000
TOTAL ] 2.000.000
Tabla 6. Salidas de Campo
item Justificacion TOTAL
ReCUrsos Licencias a bases de datos,
D compra de revistas| $  1.500.000
bibliograficos. N .
cientificas, fotocopias.
TOTAL $ 1.500.000
Tabla 7. Material Bibliografico
item Justificacion TOTAL
Publicaciones Fubllcacflones nacionales e $  2.000.000
internacionales
Patente Solicitud de patente de invencion
(contiene el derecho a presentar
las 10 primeras reivindicaciones)| ¢ 554.000
Valor 2010 Superintendencia de
Industria y Comercio
TOTAL $  2.554.000
Tabla 8. Publicaciones y patentes
Item Justificaciéon TOTAL
Complicaciones|Posibles  complicaciones que
tenga que cubrir el proyecto 30%| $ 14.902.200
del valor del proyecto
TOTAL $ 14902200

Tabla 9. Complicaciones




CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

10

11

Contacto con instituciones y
obtencion de aval de
comités de ética de las

instituciones

Prueba piloto, Analisis de
datos y Modificaciones

metodologia

Ingreso de Pacientes al

estudio

Seguimiento de ultimos

pacientes ingresados

Analisis estadistico de los

datos Recolectados

Divulgacioén de los
resultados a las Instituciones

participantes

Publicacion de los
resultados en una revista
Indexada y presentado en

eventos académicos

1= Marzo/11
6=Agosto/11

2=Abril/11
7=Septiembre/11
10=Diciembre/11 11=Enero/12

3= Mayo/11 4=Junio/11

8=0Octubre/11

5=Julio/11
9=Noviembre/11
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