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RESUMEN

Antecedentes: La adecuada cicatrizacion depende del uso de apdsitos sintéticos
o biolégicos. Algunas matrices o células homadlogas epiteliales contienen factores
de crecimiento que proporcionan sefales que promueven la remodelacion dérmo-
epidérmica. Objetivo: Evaluar la calidad del epitelio y matriz dérmica en la
remodelacion temprana mediante la comparacion de tratamientos con apdsitos
sintéticos y bioldgicos en quemaduras parciales. Métodos: Se tuvieron 10
pacientes agudos, con quemadura parcial térmica de superficie corporal total o
inferior al 10% pero al menos 300cm?®. En todos los pacientes, las lesiones se
dividieron en dos éareas equivalentes una seccion tratada con hidrofibra
impregnado con plata (control) y en la otra seccibn con una suspension de
gueratinocitos autélogos o submucosa intestinal de cerdo (experimental); se
colocaron apositos secundarios y después de 7 dias, los pacientes fueron
evaluados. Se tomaron dos biopsias de piel de espesor total al inicio y en el dia 7
post-tratamiento. La evaluacién clinica y histomorfologico se llevo a cabo para la
arquitectura de la piel y la epitelizacion. Resultados: Clinicamente se observo la
epitelizacion en todos los pacientes después de 7 dias. Histomorfologicamente no
encontramos ningun cambio en el infiltrado inflamatorio o vascularizacion entre los
tratamientos. Solo se observé un aumento en la colagena tipo | en los tejidos de
los pacientes tratados con submucosa de intestino de cerdo. El indice de
epitelizacion fue significativamente mayor después del tratamiento con los
apositos bioldgicos. En los tejidos de los pacientes tratados con hidrofibra fue
evidente la hipertrofia del epitelio y la falta de papilas dérmicas. Conclusion: Los
apositos sintéticos o biolégicos son importantes para el tratamiento de
guemaduras de espesor parcial. Sin embargo, las estrategias bioldgicas
proporcionan moléculas activas capaces de mejorar la epitelizacion, la arquitectura
de la dermis y la calidad de la reparacion. En base a estas caracteristicas los
apositos biolégicos son mas efectivos para disminuir la estancia hospitalaria y los

materiales necesarios para el tratamiento.



ABSTRACT

Background: Appropriate cutaneous wound healing depends on dressings,
synthetic or biologic. Some extracellular matrices, as well as homologous epithelial
cells have growth factors that provide the signals to promote epidermal and dermal
remodelation. Aim: To evaluate the quality of the epithelium and dermal matrix
after early remodeling by comparing the treatment with biological and synthetic
dressings on partial thickness burns. Methods: Ten patients with partial thickness
thermal and acute burns were recruited. Affected total body surface was less than
10%, but at least 300cm?. On every patient, lesions were divided in two equivalent
areas and they were treated in a section with cellulose hydrofiber impregnated with
silver (control) and in the other section with a suspension of autologous
keratinocytes or swine intestinal submucosa (experimental); regular dressings and
bandages were placed. After 7 days, patients were evaluated and a new dressing
was administered only whenever was considered. Two full thickness skin biopsies
were taken at the beginning and at day 7 post-treatment. Clinical and
histomorphological evaluation was performed for skin architecture and
epithelialization. Results: Clinically we observed epithelialization in all patients
after 7 days. Histomorphologically we did not find any change in inflammatory
infiltrate or vascularity among the treatments. Only it was observed an increase in
type | collagen in the tissues from the patients treated with swine intestinal
submucosa. Epithelialization index was significant increased after the treatment
with the biological dressings. In the tissues from patients treated with hydrofiber it
was evident epithelial hypertrophy and lack of rate ridges. Conclusion: Synthetic
or biological wound dressings are important for partial thickness burn treatment.
Nevertheless the biological strategies are capable to supply stimulatory molecules
capable to improve epithelialization, dermal architecture and quality of repair.
Based on this characteristics the biological dressings are more effective to diminish

hospital stay and materials needed for the treatment.
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1. INTRODUCCION

La piel es un oOrgano heterogéneo que se encuentra extendido por toda la
superficie del cuerpo, es de estructura compleja y de funciones mudltiples; no
obstante a su resistencia, existen fendmenos fisicos, quimicos y biolégicos que
alteran su integridad, de manera que cuando se presenta una lesion de espesor
parcial, caracterizada por la pérdida de epidermis y dermis papilar es necesario
cubrir el area de la herida con un sustituto sintético o biolégico mientras se lleva
acabo de manera propia la fase de reepitelizacion. Esta fase normalmente debe
de iniciar unas cuantas horas después del dafio, donde las células de las
estructuras epiteliales residuales se mueven rapidamente a través del sitio
dafiado; esto es, los queratinocitos de la capa basal o los de los foliculos pilosos
se desplazan uno sobre el otro formando generaciones de células que a su vez se
dividen, primero horizontalmente, con respecto al plano de la piel, y luego se
estratifican perpendicularmente a éste. Para ello, es necesario volver a formar la
lamina basal por parte de los queratinocitos donde otros grupos celulares,
particularmente los del mesénquima, se involucran en el proceso por medio de la
estimulacion paracrina epitelial, ademas de la sintesis y degradaciéon de matriz
extracelular, ya que de ella depende la movilizacion de estirpes estimuladoras del

epitelio.

Con base en lo anterior, la terapéutica actual ha considerado que la aplicacion de
cubiertas cutaneas de origen biolégico son una opcidn avanzada para el
tratamiento de quemaduras de espesor parcial, donde la administracién de
liofiizados de matriz extracelular, cultivos de queratinocitos homdlogos
estratificados o incluso células epiteliales autdlogas en suspensiéon han
demostrado ser eficientes. Por ejemplo, algunos liofilizados de matriz extracelular,
ya sean derivados de componentes purificados de matriz o injertos heterdlogos
parcialmente modificados (acelulares) han demostrado tener actividad importante

en el proceso de cicatrizacion, particularmente durante la epitelizacion, ya que
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contienen factores de crecimiento estimuladores de la migracién y proliferacién
epitelial a través de algunos de los fragmentos de la matriz extracelular de los

cuales se obtiene una actividad semejante.

Por su parte, los epitelios autélogos u homélogos no sélo son la cubierta en si,
sino que proporcionan las sefales necesarias para favorecer la remodelacion

epidérmica y dérmica propia.

No obstante la informacién existente al respecto, no existen comparaciones entre
tratamientos para el manejo de quemaduras de espesor parcial que sustenten de
manera contundente el efecto derivado de las diferentes estrategias bioldgicas y
sintéticos, ya que al menos en México éstas son mas accesibles en el sector
salud. Asimismo, resulta fundamental conocer la calidad del epitelio y la matriz
dérmica resultante de la remodelacién durante las etapas tempranas del proceso,
con lo que se puede aportar informacion que permita tomar decisiones a cerca de

la estrategia terapéutica a seguir.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Definicién de Quemadura.

Una quemadura es una lesion tisular donde se pierde la homeostasis y la
integridad de la piel que puede ser provocada por varios factores como son las
guemaduras térmicas (fuego directo), quimicas (contacto, ingesta o inhalacion de
sustancias acidas y alcalis), eléctricas (contacto con cables o lineas de alta

tension), friccién o abrasién y por radiacion ultravioleta (1).

En todas las heridas por quemaduras hay muerte celular por necrosis isquémica o
traumatica, desnaturalizacion de proteinas, alteraciones de los componentes de la
matriz extracelular, alteracion en la presion osmoética e hidrostatica del liquido
intravascular al intersticio lo que provoca la extravasacion y liberacion de
mediadores de la inflamacion contribuyendo al aumento de la permeabilidad
capilar y asi, desencadenando el proceso de cicatrizacion, teniendo como objetivo

reanudar la integridad y la homeostasis del tejido (2).

2.2 Clasificacion de Quemaduras.

Las quemaduras se clasifican por el dafio y la profundidad de la lesion en la piel
afectada teniendo asi quemaduras superficiales (primer grado), parciales y
profundas (segundo grado) y de espesor total (tercer grado) (1,3).

Superficial Parcial Profunda Total

1
GRADO DE |
QUEMADURA |
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Las quemaduras superficiales son lesiones que sélo afectan la epidermis y son
causadas principalmente por la irradiacion ultravioleta, clinicamente se observa un
area eritematosa debido a la irritacion del plexo vascular que se proyecta de la
base de la dermis hacia la epidermis, la recuperacion del tejido es por si solo y
tarda entre 3 a 5 dias sin dejar algun tipo de cicatriz (3).

En cuanto a las quemaduras parciales son lesiones que se extienden a través de
la epidermis hasta la dermis papilar o superficial, generalmente eritematosa debido
a la inflamacion presente y caracterizada por la presencia de ampollas que cuando
se rompen quedan expuestas las terminaciones nerviosas generando dolor y
permitiendo la infiltracibn de liquido intersticial en la superficie de la herida,

presentando un edema moderado (2,3)

Las quemaduras profundas se extienden a diferencia de las parciales hasta la
dermis reticular, generalmente eritematosa y en algunos casos puede haber
ausencia de capilares. Finalmente, las quemaduras de espesor total afectan todos
los sistemas y o6rganos del cuerpo dafiando musculo e inclusive hueso.
Inmediatamente después del dafio se monta una respuesta metabodlica e

inmunologica (3).

2.3 Quemaduras térmicas.

Las quemaduras por fuego pueden causar diferentes niveles de destruccion en la
piel, ya que son lesiones hipertérmicas producidas por un proceso dindmico, como
en el caso de una quemadura por escaldadura (liquidos calientes), el dafio
ocasionado presenta lesiones de primer y segundo grado dependiendo del tiempo
de exposicion del agente causal originado de un derrame por liquido caliente o en
el caso de nifos, por la inmersion del cuerpo en agua caliente afectando regiones

como los gluteos, pies, cabeza, tronco anterior y extremidades superiores (4).
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2.4 Valoracién de la profundidad de las quemaduras.

La evaluacion del grado de la quemadura es un factor importante a determinar ya
que de ello depende el manejo terapéutico que se determine. Tradicionalmente la
evaluacion clinica sigue siendo la técnica mas frecuente para medir la profundidad
de una quemadura, sin embargo existen diferentes técnicas para conocer con
mas precision del dafio de la quemadura siendo estas la toma de biopsia para el
procesamiento histoldgico, la termografia, la angiografia y técnicas de laser

Doppler (5).

La técnica de toma de biopsia es considerada como el “estdndar de oro” ya que
permite analizar y evaluar la profundidad del dafio y sirve de comparativo de otras

modalidades de diagndstico.

Esta evaluacion se lleva a cabo a través de la observacion del tejido tefiido por
hematoxilina-eosina valorando los cambios celulares y describiendo la profundidad
de la quemadura al establecer el limite entre el tejido necrético y el tejido sano
presente en la muestra. Ademas, el conocimiento del nimero de vasos
sanguineos presentes nos sugiere un dafio microvascular correlacionado a una
guemadura parcial pero si el dafio es de espesor profundo entonces se presenta la

desnaturalizacion de las fibras de colagena (6).
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Por lo tanto aunque el analisis histologico es un buen método de evaluacion no es
completamente preciso por ser subjetivo ademas de existir error de muestreo y de
no correlacionarse el dafio estructural con pérdida funcional debido a la toma
temprana de la biopsia.

Sin embargo, aunque la biopsia es un método de evaluacion limitado es una
buena opcidn en la investigacion para la confirmacién de la profundidad de una
gquemadura (6).

2.5 Fisiologia de las quemaduras.

En 1953 se describié las tres zonas de una quemadura: la zona central de
coagulacién o necrosis, la zona intermedia de estasis y la zona periférica de
hiperemia.

Zone of
Coagulation
(Necrosis)

— Zane of Stasis

Zone of
Hyperemia

En una lesion por quemadura donde esta presente la necrosis del tejido después
del dafio térmico, implica una inflamacion con la acumulacién de radicales libres
junto con el depdsito de neutréfilos, aumento de la permeabilidad vascular y
aumento de la presién hidrostatica intersticial lo que lleva al edema con congestion
vascular (2).
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Por lo tanto el proceso para que se lleve a cabo la cicatrizacion involucra tres
fases, la fase de inflamacion donde se presenta la formacion del coagulo y
liberacion de citocinas proinflamatorias, la segunda fase de proliferacién donde se
presenta la migracion de células epiteliales, proliferacion de fibroblastos, aparicion
de miofibroblastos, depdsito de matriz extracelular y angiogénesis y finalmente la
fase de remodelacion en donde disminuye el nimero celular y se presenta el

recambio de las fibras de colagena (7).

En la fase de reepitelizacion, los queratinocitos dependen de las sefiales recibidas
por los fibroblastos dérmicos para restablecer la funcion epidérmica y esta
comunicacion es regulada por sefialas paracrinas de citocinas y otros factores.

En algunos estudios se ha demostrado que los factores derivados de la epidermis
regulan la cicatrizacion de heridas a través de la estimulacion, la migracion y la
proliferacion de los queratinocitos de las glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y
bordes de la herida asi éstas células residuales se mueven rapidamente a traves
del sitio dafiado, los queratinocitos de la capa basal o de los foliculos se desplazan
uno sobre otro formando generaciones de células que a su vez se dividen, primero
horizontalmente a este. Para ello es necesario volver a formar la ldmina basal
donde otros grupos celulares, particularmente los del mesenquima, se involucran
en el proceso por medio de la sintesis y degradacion de matriz extracelular, ya que

de ella depende la movilizacidon de estirpes estimuladoras del epitelio (8,9).

Divizion de cé lulas
bozales epitelioles
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Sin embargo cuando se presentan factores como la severidad de la lesion o
presencia de infeccion el proceso de epitelizacion se ve retrasado aumentando
las condiciones de desarrollar una fibrosis en un tiempo de 2-3 semanas o bien la
ausencia de epitelizacion debido a que las células epiteliales disminuyen su

proceso dinamico de cicatrizacion (7).

Por lo anterior, en las heridas dérmicas los queratinocitos entran en juego,
proliferando y migrando a través de la herida y fagocitando restos celulares, por lo
gue se ha demostrado que cuando un apésito de queratinocitos cultivados se
utiliza como cubierta temporal, ésta favorece la cicatrizacion y aumenta la
epitelizacion. Esto debido a que en la fase de reepitelizacion de una herida, los
queratinocitos dependen de las sefiales recibidas desde los fibroblastos dérmicos
para restablecer el funcionamiento epidérmico en ausencia del contacto fisico de
la membrana basal que actia como divisor entre la dermis y la epidermis. La
comunicaciéon queratinocitos-fibroblastos es regulada principalmente por citocinas,
metaloproteinasas (MMPSs) y otros factores a través de sefales paracrinas entre
células lo que contribuye a la reparacién del tejido seguido de una herida. Sin
embargo, como los queratinocitos y los fibroblastos se encuentran en capas
distintas de la piel, las citocinas solubles y los factores de crecimiento son
considerados mediadores de la interaccion dérmica-epidérmica, asi, el factor de
crecimiento tumoral beta-1 (TGF-Bl) es una citocina multifuncional ya que
participa en procesos tanto fisiologicos como patolégicos, funciona como un
guimiotactico para los fibroblastos dérmicos, monocitos y macrofagos (10).

Gue rat inacit8s

KGF, IL-6, GM-CSF
HGF, actin, TGF-&
HB-EGF

IL-1, aetivin,
TGF-f5
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Como se mencion6 anteriormente, la epidermis y la interaccion con los fibroblastos
juegan un papel importante en la cicatrizacion de una herida, tras la aplicacion de
injertos epiteliales se favorece la formacion del tejido de granulacion con algunas
islas epidérmicas, sin embargo adin no se sabe si los factores expresados en
monocapa son diferentes a los expresados en varias capas como los utilizados en

algunas coberturas para heridas (11).

Por lo tanto, la pérdida de la piel va a requerir un tratamiento a corto y a largo
plazo para garantizar la homeostasis, prevenir la pérdida electrolitica y evitar la
infeccion, asi, para el disefio de la cubiertas cutdneas se ha interesado en el
estudio de las propiedades anatomicas Y fisiologicas de la piel, con el fin de buscar

posibles sustitutos.

2.6 Cubiertas cutaneas.

Es importante sefialar que los autoinjertos se consideran como cubiertas cutaneas
universales dada su biocompatibilidad e integracion al tejido, a demas de que se
puede hacer uso de ellos con seguridad. No obstante su disponibilidad es limitada,
sobre todo en quemaduras extensas (11).

Por otra parte las cubiertas cutaneas bioldgicas se orientaron hacia la creacién no
s6lo de una barrera, sino de una arquitectura similar a la dermis y epidermis que
pudiera ser empleada de forma permanente y funcional, donde se permita la
migracion, proliferacion celular y la cicatrizacion de una forma eficiente teniendo

un tejido viable (11).

Por lo que, cuando se trata de quemaduras superficiales es suficiente el empleo
de agentes tOpicos antisépticos y alguna cubierta cutanea temporal que permita
mantener la integridad del tejido expuesto. Entre los agentes topicos se han usado
agentes antimicrobianos como la plata nanocristalina, plata i6nica, la sulfadiazina

de plata, 6xido de zinc impregnado en apdsitos de hidrofibra e incluso compuestos
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con yodo (12). Estos agentes topicos deben cubrir la herida, evitar o controlar
infecciones y proporcionar un ambiente himedo, favoreciendo de manera indirecta
la cicatrizacion aunque no son por si mismos la estrategia para la epitelizacion y

remodelacion de la matriz extracelular (13).

En cuanto a las diferentes coberturas de caracter temporal caracterizadas por ser
membranas o apaositos laminares o bilaminares de tipo sintético o biodegradable
que sustituyen la pérdida de la epidermis y la dermis, éstas actian como
membranas transitoria favoreciendo una cicatrizacion fisiologica, evitando la
pérdida del agua y una funcion de barrera fisica a las bacterias, ademas de

mantener la herida limpia, con control del dolor, favoreciendo la epitelizacion (14).

Un grupo terapéutico ampliamente utilizado y de caracteristicas simples es el
conformado por los apositos de origen sintético, son relativamente econdmicos,
estables a diferentes condiciones climaticas y faciles de aplicar, son permeables al
vapor de agua y oxigeno, e impermeables a microorganismos, ademas, son
hipoalergénicos. Tienen la caracteristica de acelerar el proceso de epitelizacién
por su ambiente himedo y semipermeable y son frecuentemente utilizados en
guemaduras parciales. Entre ellos se encuentran los alginatos, poliuretanos, otras
espumas poliméricas, hidrocoloides, hidrogeles e hidrofibras, de estas ultimas las
de carboximetilcelulosa sédica (CMCNa) y las que ademas contienen plata idnica
(CMCNaAg) todas ellas tienen gran capacidad de absorcion, reteniendo los
fluidos dentro de las estructuras de las fibras, manteniendo en condiciones
optimas la herida favoreciendo la cicatrizacion, ademas de que son facilmente
removidas sin dafar el nuevo tejido. Este tipo de cubiertas estan indicadas en el
manejo de heridas exudativas, heridas agudas y quemaduras de primer y segundo
grado. Se han reportado estudios con la hidrofibra impregnada con plata idnica,
donde se han evaluado su eficiencia antiséptica sobre diferentes
microorganismos, asi como la respuesta clinica de pacientes tratados con dicho

apaosito quienes respondieron de manera eficiente al tratamiento en un periodo de
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dos semanas, incluso epitelizando completamente (15 - 17).

En cuanto a las cubiertas cutaneas acelulares de origen bioldgico, se ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de quemaduras de espesor parcial y total
al ser sustitutos dérmicos y estimular, en muchos casos, la migracion y
proliferacion celular epitelial.

Estos materiales van desde la piel cadavérica liofilizada y radioesterilizada, tejidos
heter6logos completos liofilizados y radioesterilizados, hasta componentes de la
matriz extracelular purificados y en algunos casos combinados con diferentes
sustancias y/o modificados fisicoquimicamente; todos ellos son utilizados como
apositos temporales que favorecen la reparacion, en principio, la preparacion del

lecho de la herida y secundariamente la restauraciéon dérmico-epitelial (18).

Por su parte, la matriz derivada del procesamiento de la submucosa de intestino
delgado de cerdo es compatible con el tejido humano y funciona como andamiaje
biolégico natural que proporciona un entorno Optimo de uso temporal para una
respuesta favorable al cierre de la herida. En su forma natural la submucosa de
intestino de cerdo contiene varios tipos de colagena entre ellos el tipo I, 1, IV, Vy
VI con pequefas cantidades de glicosaminoglicanos (heparan sulfato, condroitin
sulfato y acido hialurénico), glicoproteinas, elastina y proteoglicanos, ademas se
ha reportado que la matriz absorbe, conserva y protege moléculas bioactivas del
microambiente de la herida como son la heparina y fibronectina donde se ha
reportado que incrementa el indice de epitelizacion, proliferacion celular y

migracion, todos ellos promoviendo la cicatrizacion de la zona dafiada (19).

Por lo anterior, se ha reportado que estimula la reparacién de Ulceras venosas
cronicas (20), en heridas de extremidades inferiores de pacientes con diabetes
mellitus y con afeccidbn microvascular y Ulceras por presion encontrandose una
respuesta caracterizada por la restauracion de la estructura y funcion del tejido
(21,22).
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Interesantemente, se ha encontrado que el liofilizado y radioesterilizado de
submucosa intestinal de cerdo cuenta con factores de crecimiento incorporados a
la matriz, estos son el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) que son capaces de actuar aun en condiciones &cidas y
oxidantes mismos que al entrar en contacto con la zona dafiada y disolverse en el
exudado de la lesion presentan actividad biologica, con lo que se estimula el

proceso de reparacion dermo-epitelial (23).

Su utilizacion se recomienda realizando un debridamiento de la zona afectada,
una vez limpia la herida se coloca la membrana y se humedece con solucion
salina, posteriormente se cubre con un apoésito secundario no adherente. Se
recomienda hacer el cambio del apésito dependiendo de la cantidad del exudado y

retirarlo solamente cuando la membrana se desprenda por si misma (24).

Por otra parte, los sustitutos biosintéticos son una familia de materiales que han
sido desarrollados para imitar una de las funciones de las diferentes capas de la
piel o de alguna de ellas. Fueron desarrollados desde los afios ‘70, se caracterizan
por promover la reepitelizacién cuando el dafio de la lesidon es parcial, permitiendo
el intercambio de fluidos y brindando proteccidon bacteriana; ademas algunos de
éstos, los autdlogos, pueden incorporarse a la herida generando una neoepidermis
que a su vez estimula la remodelacién dérmica a través de la comunicaciéon

intercelular parécrina (11).

Asimismo, a través de las estrategias de terapia celular, se ha desarrollado desde
1982 cultivo de células epiteliales para el tratamiento de la pérdida de la piel. Un
sistema disefiado para el aislamiento de las células epidérmicas autdlogas
(queratinocitos basales) a partir de una pequefia biopsia de piel sana, de donde se
obtendra una suspension celular viable que puede dispersarse sobre la herida con

el objeto de “sembrar” homogéneamente unidades formadoras de colonias de
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gueratinocitos que ayudaran, y formaran por si mismas, el epitelio nuevo. Sin
embargo requiere de tener un lecho receptor adecuado que sirva como soporte
para la incorporacion y/o migracion epitelial, lo cual puede favorecerse a traves del
uso de fibrina, fibronectina, vitronectina y colagena como andamios
biomoleculares (25). Por lo tanto, la administracion de queratinocitos es una
opcién para el tratamiento de heridas de espesor parcial.

Este sistema in vitro de la expansién del tejido, permite cubrir la superficie
epidérmica del sitio de la herida quemada con minimo dolor (26) actualmente se
cuenta con un kit en donde a través de una biopsia de piel sana se pueden
obtener células basales de la de epidermis tanto queratinocitos, melanocitos y
células de Langerhans por medio de una separacion enzimatica. La solucion
obtenida es dispersada en la zona afectada obteniéndose una cobertura que
promueve la reparacion tisular y la cicatrizacion mediante la accién de células
basales que se encuentran expuestas de manera que al colocar la cubierta las
células hacen contacto con el area de la lesion promoviendo la proliferacion de las
células epidérmicas remanentes de los foliculos pilosos del area cruenta del
paciente, asi como de la piel sana del perimetro del area lesionada, ademas de la
participacion de diferentes componentes bioquimicos y factores de crecimiento
fomentando el rapido crecimiento de la epidermis y reduciendo significativamente
el dolor. (27,28).

Por su contenido de melanocitos se ha sugerido en el tratamiento de vitiligo con
buenos resultados con respecto a otros compuestos celulares (29). De este grupo
de cubiertas, los reemplazos epiteliales temporales estan conformados por
laminas de queratinocitos alogénicos, estratificados y diferenciados, con
caracteristicas muy similares a los normales, al menos metabodlicamente y una vez
que el area lesionada reestructuré su propio epitelio creciendo por debajo de la

cubierta alogénica, entonces ésta se desplaza y es eliminada naturalmente.
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En la actualidad existen varias estrategias para cubrir las heridas, sin embargo, su
aplicacion clinica debe ser individualizada de acuerdo a sus caracteristicas y
componentes, como también debe valorarse el costo-beneficio del tratamiento a
corto o largo plazo que se requiera. Asi, el estudio del manejo del paciente
guemado con cubiertas cutaneas, bien sean sintéticas, bioldgicas, heterélogas,
homologas o autélogas ha sido exhaustivo; no obstante, los estudios siempre son
realizados de manera separada en modelos que van de lo preclinico a lo clinico.
De estos ultimos, frecuentemente se realizan estudios que consideran diferentes
variables a evaluar, donde la mayoria solo se enfocan al efecto reepitelizante a
tiempos determinados y cuantificados solamente por parametros clinicos.

Por ello nosotros proponemos evaluar tres esquemas de tratamiento diferentes,
gue van desde lo sintético (estandar de tratamiento en el sector salud), hasta lo
biolégico, empleando el mismo procedimiento de tratamiento y de andlisis, lo que
permitira conocer las diferencias reales en tiempo, arquitectura y respuestas

tisulares.
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3. JUSTIFICACION

El paciente con lesiones de espesor parcial es en general un paciente de facil
tratamiento; no obstante, el hecho de que existan terapias conservadoras que
resuelvan la carencia de epitelio no significa que los pacientes no deban tener
acceso a otras estrategias tecnolégicas que puedan favorecer la epitelizacion en
menor tiempo y/o con mejor calidad. Tal es el caso de las terapias biotecnoldgicas,
incluyendo la celular, donde la aplicacion de sustitutos dérmicos delgados o la
administracion de células autélogas que no necesitan ser reemplazadas aceleran
el proceso de cicatrizacion, economizando otros materiales de curacién y en
algunos casos el tiempo de hospitalizacion, proveyendo de una mejor calidad de

piel y de vida al paciente quemado.
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4. HIPOTESIS

La calidad y eficiencia en la reparacion de heridas superficiales postquemadura
dependera del tipo de aposito aplicado, siendo mejor los de origen biolégico que
los sintéticos, y mas aun los que incluyen algun tipo de reemplazo epitelial, ya que
la velocidad y calidad de la remodelacion esté en relacion directa con la capacidad

de estimular biologicamente al tejido lesionado.
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5. OBJETIVO

Evaluar y comparar la eficacia de reparacion a través del indice de epitelizacion y
la calidad de la restauracion dermo-epidérmica en quemaduras de espesor parcial,
tratadas con diferentes estrategias bioldgicas vs. el tratamiento estandar a base de

hidrofibra impregnada con plata idnica (sintética).
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

El trabajo es un estudio piloto, prospectivo, longitudinal, abierto, comparativo.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

La parte clinica del estudio se llevo a cabo en el Servicio de Quemados
Hospital de Traumatologia y Ortopedia de Lomas Verdes, IMSS, en la
Unidad de Quemados “Hospital Rubén Lefiero” DDF y en el Servicio de
Cirugia Plastica ISSEMYM, Edo. Mex.

Los procesamientos histolégicos e inmunohistoquimicos fueron procesados
en el Laboratorio de Tejido Conjuntivo del Centro Nacional de Investigacion

y Atencion de Quemados, INR.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion

Paciente adulto (18 a 60 afos).

Género indistinto.

Quemadura térmica, aguda de espesor parcial.

Menor o igual al 10% superficie corporal quemada (SCQ) pero de al menos

300cm? de lesion.
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Criterios de no Inclusién

Paciente con quemadura eléctrica, quimica o radiacion.

Lesion de grado profundo y mayor al 10% SCQ.

Criterios de Exclusion

Paciente que al momento que ingrese tenga infectada la herida.
Paciente con enfermedades metabolicas.

Criterios de Eliminacion

Paciente que no se apegue a las indicaciones de cuidado.
Paciente que no cumpla con sus visitas de revision meédica.

Muerte del paciente.

6.4. Variables
Independientes: Quemaduras de espesor parcial con escala de intervalo.
Dependientes: Epitelizaciébn y arquitectura cutdnea con escala de intervalo y

ordinal.

6.5. Tamafno de la Muestra

Estudio piloto conformado por dos grupos de 5 pacientes cada uno donde el
mismo paciente es su control. EI nimero reducido se debe a que es un estudio
piloto donde se obtuvieron muestras antes y después de los tratamientos que

fueron analizadas para histomorfologia.
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6.6. Métodos de Laboratorio

6.6.1. Procesamiento histolégico:

e Inclusion por parafina (30)

1.

Colocar la biopsia en etanol al 70% por un tiempo de 30 minutos

con agitacion.

. Colocar la biopsia en etanol al 85% por un tiempo de 30 minutos

con agitacion.
Colocar la biopsia en etanol al 95% por un tiempo de 30 minutos
con agitacion
Colocar la biopsia en etanol al 100% por un tiempo de 30 minutos
con agitacion
Colocar la biopsia en etanol/xileno a 60°C por un tiempo de 15

minutos

6. Colocar la biopsia en xileno a 60°C por un tiempo de 10 minutos.

8.
9.

Colocar la biopsia en xileno/parafina a 60°C por un tiempo de 30
minutos.
Colocar la biopsia en parafina a 60°C por un tiempo de 12 horas.

Incluir las muestras en parafina.

10. Se pueden almacenar a temperatura de 4°C

e Desparafinacion de cortes (30)

1.

Calentar las laminillas a temperatura de 60°C por un tiempo de 30
minutos o hasta fundir la parafina que cubre el corte de la biopsia.
Colocar las laminillas en xileno a 60°C por un tiempo de 10
minutos.

Colocar las laminillas en alcohol absoluto por un tiempo de 3
minutos.

Colocar las laminillas en alcohol al 96% por un tiempo de 3

minutos.
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Colocar las laminillas en alcohol al 85% por un tiempo de 3
minutos.
Colocar las laminillas en alcohol al 70% por un tiempo de 3

minutos.

. Colocar las laminillas en alcohol al 50% por un tiempo de 3

minutos.

Colocar las laminillas en agua destilada por un tiempo de 5 minutos

6.6.2. Técnicas tintoriales:

e Hematoxilina — eosina (H-E) (31)

© N o gk wDbd PR

Laminillas con cortes de 5 a 6 um de espesor.

Lavar las laminillas con agua destilada.

Teflir con hematoxilina de Harris por 5 minutos.

Lavar con solucién saturada de carbonato de litio.

Lavar con agua destilada.

Teflir con eosina por 2 minutos

Enjuagar con agua destilada.

Deshidratar con alcoholes de 50%, 70%, 80%, 95%, absoluto,
etanol/xileno, xileno por un tiempo de 3 minutos cada uno.

Montar las laminillas con resina.

e Acido Peryodico-Schiff (PAS) (30)

N o ok~ wbd e

Laminillas con cortes de 5 a 6 um de espesor.

Lavar las laminillas con agua destilada.

Tefir con &cido peryddico por 5 minutos.

Lavar con agua destilada

Teilir con el reactivo de Schiff de Coleman por 15 min
Lavar con agua corriente por 10 min

Contratefir con Hematoxilina de Mayer por 15 minutos
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Enjuagar con agua destilada.
Deshidratar con alcoholes de 50%, 70%, 80%, 95%, absoluto,

etanol/xileno, xileno por un tiempo de 3 minutos cada uno.

10. Montar las laminillas con resina.

e Picropolicrémica de Herovici (32)

1
2
3
4
S.
6
7
8
9

Laminillas con cortes de 5 a 6 um de espesor.

Lavar las laminillas con agua destilada.

. Tedir las laminillas con solucion de azul celestino por 5 minutos.

Lavar con agua.
Teflir con hematoxilina de Regaud por 5 minutos.

Lavar con agua por un tiempo de 15 a 30 minutos.

. Tenir con amarillo de metanilo por 2 minutos.

Hacer la diferenciacién con solucion de acético 0.5% por 2 minutos.

. Virar con solucién de carbonato de litio por 2 minutos..

10.Lavar con agua destilada.

11.Teiir con solucién picropolicrémica durante 2 minutos.

12.Lavar con solucion de acético al 1% por 2 minutos.
13.Deshidratar con alcoholes de 50%, 70%, 80%, 95%, absoluto,

etanol/xileno y xileno por un tiempo de 3 minutos cada uno.

14.Montar las laminillas con resina

e Fibras elasticas por Verhoeff. (30)
1.
2.

Laminillas con cortes de 5 a 6 um de espesor.

Incubar las laminillas en una solucion de trabajo por un tiempo de 15
a 30 minutos.

Lavar con agua destilada.

Diferenciar con cloruro férrico al 2% hasta observar las fibras

elasticas de color negro sobre un fondo gris.
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Lavar con agua destilada.

Lavar con alcohol al 95% por 3 minutos.

Contratefiir con eosina por 3 minutos.

Lavar con agua destilada.

Deshidratar con alcoholes de 50%, 70%, 80%, 95%, absoluto,

etanol/xileno, xileno, por un tiempo de 3 minutos cada uno.

© 0 N o O

10. Montar las laminillas con resina.

6.6.3. Técnica de inmunohistoquimica
¢ Inmunohistoquimica: CD31 para células endoteliales (33)

1. Desparafinar
Horno 60°C 10 min
Xileno T A 5 min
ETOH 100% 5 min
ETOH 96% 5 min
ETOH 80% 5 min
ETOH 50% 5 min
H,Od 5 min
H,Od cambio
Lavar con PBS 3x2’
Bloqueo peroxidasa endégena MeOH/H,0, (36ml/4ml) 10 min
Lavar con PBS 3x2°
Sol bloqueante 15 min
Lavar con PBS 3x2’
Anticuerpo primario CD31 1:250 incubar 1hs a TA
Lavar con PBS 3x2°
Anticuerpo secundario biotinado 1hrs
10.Lavar con PBS 3x2’

11.Enzima conjugada streptavidina-peroxidasa HRP 30 min

© 0 N o g b~ N
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12.Lavar con PBS 3x2’

13.Revelado con AEC tiempo aprox 30 seg
14.Lavar con PBS 3x2°

15. Contrateiiir con hematoxilina de Harris 10 min
16. Virar a color azul con Li,COg3 saturado
17.Lavar con agua

18.Montar con entellan

6.7. Andlisis Estadistico
Andlisis estadistico descriptivo y analisis no paramétrico por prueba de Kruskal-
Wallis y comparacion multiple por prueba de Dunn considerando significativo

valores p<0.05.

6.8. Descripcion Operativa del Estudio

El estudio se llevo a cabo con 10 pacientes (7 hombres y 3 mujeres) recibidos en
las diferentes areas hospitalarias del Servicio de Quemados y bajo la firma del
consentimiento informado (ver anexo 1). Los pacientes incluidos fueron aquellos
gue presentaron quemaduras parciales térmicas por escaldadura menores o
iguales al 10% SCQ pero al menos 300cm?, cada paciente fue su propio control de
tal manera que el area quemada se dividié simétricamente en dos, excepto algun
paciente que cuando presentd dos lesiones simétricas una se identific6 como

control y la otra como experimental.

El dia de ingreso el paciente fue valorado clinicamente para conocer la extension y
profundidad de la quemadura asi como antecedentes de importancia,
posteriormente y bajo sedacion se realizé lavado convencional y debridamiento de

la herida para retirar el tejido necrosado, enseguida se tomo fotografia y biopsia de
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4mm de diametro y de espesor total por sacabocado de cada zona (control y
experimental). Para el caso del tratamiento control, se colocé la hidrofibra con
plata ionizable (Aquacel Ag®, ConvaTec, Bristol-Myers Squibb Company, United
Kingdom) sobre la herida y se humedecio el apdsito con agua inyectable,
enseguida se coloco un apoésito no adherente (Jelonet, Smith and Nephew, USA) y

finalmente se cubrié con un apdésito secundario (gasa estéril).

Para el tratamiento experimental se tratdé con la submucosa de intestino delgado
de cerdo (Oasis, Healtpoin USA) colocandose la membrana en la zona de la
herida e hidratandola con solucién salina, enseguida un apdsito no adherente
(Jelonet, Smith and Nephew, USA) y finalmente se cubrio con un apdsito

secundario (gasa estéril).

Para el caso de la aplicacién de la suspension de queratinocitos autélogos se
tomd una biopsia de piel sana de espesor parcial (0.2-0.3mm), posteriormente
esta muestra fue procesada a través de un sistema de degradacion enzimatica
controlada (ReCell, Clinical Cell Culture Americas LLC, USA).

Después de la digestion inicial se separaron con pinzas la epidermis de la dermis.
La dermis fue desechada y de la epidermis se recuperaron los queratinocitos
basales por medio de una segunda digestion controlada con el mismo sistema y
raspado para favorecer la liberacion de los queratinocitos y otros grupos celulares
del epitelio. Finalmente la aplicacion de la suspension celular fue administrada
considerando que para una lesién de 320 cm? se administré el total de la
suspension obtenida de una biopsia de 2x2 cm, y cuando se tuvieron lesiones

menores se administrd la proporcion respectiva de la suspension final.

Posteriormente, la herida se cubrié con un apdsito primario no adherente (Jelonet,

Smith and Nephew, USA), y gasa estéril después como aposito secundario.



35

A todos los pacientes, control y experimental se les coloc6 un vendaje simple

sobre el apdsito secundario.

Los pacientes fueron revisados a los 7 dias posteriores al tratamiento se retiraron
los apoésitos de ambas secciones cuidando no remover las cubiertas si éstas se
encontraban aun adheridas a la herida, se tomo fotografia y una segunda biopsia

junto a la inicial y de las mismas caracteristicas.

En caso de que los pacientes aun no hubieran epitelizado en su totalidad se
colocé nuevamente el apdsito correspondiente y se cubrid con los apdésitos
secundarios para su posterior valoracion. Los pacientes fueron revisados a los

dias 7,14, 28 y 3 meses.

Evaluacion clinica.

Los pacientes fueron citados a los 7 dias post-tratamiento, se llevo registro de las
caracteristicas clinicas como son coloracion y estado general de la piel
observando la epitelizacion en la zona dafiada y un seguimiento fotografico en
cada visita. Ademas se valoré posible infeccion y profundizacion de la zona

dafada.

Evaluacion Morfolégica

En todos los pacientes y de ambas secciones se realizd6 toma de biopsia de
espesor total al inicio y a los 7 dias post tratamiento, cada muestra fue incluida en
parafina realizandose cortes de 5 micras de espesor para tincion de hematoxilina
y eosina de donde se valoro el infiltrado inflamatorio, estructura general y grado de
guemadura; tincion picropolicrémica (Herovici) para conocer la proporcion de las
fibras de colagena tipo | y lllI; tincion de Verhoeff evaluacion de las fibras de

elastina todas ellas analizadas bajo la escala visual analoga.
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Se realiz6 tincién de PAS donde se fotografiaron los cortes histolégicos a 100X a
través del microscopio Axio Observer Z1, (Carl Zeiss Microlmaging GmbH; Jena,
Germany) donde se observo la presencia y caracteristica de la membrana basal
epidérmica, asi como presencia de las capas que conforman el epitelio, valorado a
través de una escala binaria basado en la estructura epidérmica de la piel normal
(presencia de papilas dérmicas, epitelio estratificado, capa basal columnar, capa
espinosa, capa granular y capa cornea) teniendo al final de la evaluacion un

puntaje de 8 como seria la piel normal.

Finalmente los tejidos se procesaron para analisis inmunohistoquimico contra el
antigeno de superficie celular CD31 con lo cual se cuantificaron las células

endoteliales por micra cuadrada del tejido.
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7. RESULTADOS

7.1 Datos de los pacientes

Se trataron 10 pacientes los cuales se dividieron en dos grupos para los dos
tratamientos aplicados. El grupo 1 fueron los pacientes a los cuales se les aplico la
hidrofibra con plata i6nica como control y la suspensién de queratinocitos
autdélogos como experimenta, el grupo 2 pacientes tratados con la hidrofibra con
plata iénica (Hidrofibra Ag) como control y la submucosa de intestino de cerdo

(SIS) como experimental.

En latabla 1y 2 se muestran los datos de los pacientes de ambos grupos.

1 Masculino 28 Ambas manos térmica
2 Femenino 43 Ambos brazos térmica
3 Masculino 62 Ambas manos térmica
4 Masculino 38 Ambas manos térmica a
5 Femenino 21 Ambas manos térmica

Tabla 1 Datos clinicos de los pacientes tratados con la suspension de queratinocitos autélogos. (GRUPO 1)

1 Femenino 18 Ambas piernas térmica
2 Masculino 39 Ambos brazos térmica
3 Masculino 30 Ambos brazos térmica
4 Masculino 18 Ambos brazos térmica
5 Masculino 28 Ambos brazos térmica

Tabla 2 Datos clinicos de los pacientes tratados con la submucosa de intestino de cerdo. (GRUPO 2)

Debido a que los pacientes reclutados tuvieron quemaduras simétricas se
consideré una mano como control y la otra como experimental.



38

7.2 Resultados clinicos:

En cuanto a los resultados clinicos obtenidos a los 7 dias post-tratamiento como
se puede observar en la Figura 1 y 2 se aprecia en la zona de la herida
epitelizacion casi en su totalidad, tanto en la regién control (hidrofibra con plata
ibnica) como en la zona experimental (suspensién de queratinocitos y submucosa
de intestino de cerdo), por lo que se le indicé al paciente cubrir las heridas con
gasa vaselinada y se volvié a citar solo para el seguimiento fotografico.

Cabe mencionar que de acuerdo a los cuidados de la Unidad de Quemados de
donde se obtuvieron los pacientes, éstos permanecieron hospitalizados por lo
menos los primeros 7 dias, teniendo total control de sus quemaduras (ver anexo
2).

Hidrofibra Ag

Figura 1. Seguimiento clinico. El panel muestra a un paciente tratado en forma convencional con hidrofibra
con plata (hidrofibra Ag) vs suspension de queratinocitos por 7 y 30 dias. (Grupo 1).
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Figura 2. Seguimiento clinico. El panel muestra a un paciente tratado en forma convencional hidrofibra con
plata (hidrofibra Ag) vs submucosa de intestino de cerdo a los 7 y 45 dias.(Grupo 2).

7.3 Resultados histoldgicos:

Al dia cero y siete post-tratamiento fueron colectadas muestras de la herida tanto
de la zona control como experimental las cuales fueron procesadas para inclusion
en parafina donde se obtuvieron cortes histolégicos de 5um de espesor para

posteriormente realizar las siguientes tinciones:

Arquitectura del tejido e infiltrado inflamatorio a través de la tincion de hematoxilina
y eosina se valoro la arquitectura general del tejido y confirmacién del grado de
guemadura a través del dafio dermo-epidérmico asi como la proporcion del
infiltrado inflamatorio por conteo de linfocitos, neutrofilos, eosinodfilos y fibroblastos

activos (ver anexo 4).

Los resultados obtenidos indicaron que en los 10 pacientes el dafio fue parcial
confirmado por la presencia de reminiscencias de algunos apéndices dérmicos
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como glandulas sudoriparas y foliculos pilosos (Figura 3).

En cuanto a las biopsias del dia 7 post-tratamiento tanto control como
experimental, se observé para ambos tiempos y tratamientos la presencia del
infiltrado inflamatorio en la misma proporcién, ademas de observarse ya la
existencia de un epitelio inmaduro para en el caso de los pacientes tratados con el
aposito sintético mientras que en los tratados con la suspension de queratinocitos
autologos y submucosa de intestino de cerdo el epitelio se observé con un grado

de madurez mayor.

Figura 3 Fotomicrografia del tejido inicial. Se muestra el dafio que genera una quemadura parcial por
escaldadura conservandose en algunas zonas papilas dérmicas asi como reminiscencias de anexos

cutaneos. La linea punteada indica la profundidad del dafio.

Membrana basal e indice de epitelizacion por medio de la tinciéon de PAS se valoro
la presencia de la membrana basal y el indice de epitelizacion a los 7 dias post-

tratamiento.

Los resultados obtenidos demostraron la presencia de una membrana basal
inmadura para el tratamiento con hidrofibra con plata iénica (control) y una
membrana basal mas compacta para el de la suspensidn de queratinocitos

autdlogos y submucosa de intestino de cerdo. (Figura 4)

En cuanto al indice de epitelizacion, se observo un 60% y 80% de los pacientes
tratados con la suspension de queratinocitos autélogos y submucosa de intestino
de cerdo respectivamente un epitelio mejor conformado aunque con la ausencia

de células basales columnares de acuerdo con la escala establecida, teniendo un
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valor total por arriba de 6 mientras que en los pacientes tratados con el apésito
sintético el 80% y 60% de ellos en ambos grupos presentaron un epitelio inmaduro
con ausencia de papila dérmica, capa basal columnar, capa espinosa y capa
granular teniendo un valor total por debajo de 5. Estadisticamente mediante la
prueba de Kruskal-Wallis se obtuvo un valor de p = 0.029. Posteriormente se
aplicé la prueba de Dunn para comparaciones mdltiples indicando que los
pacientes tratados con ambas estrategias biologicas (suspension de queratinocitos
y submucosa de cerdo) presentan un indice de epitelizacién significativamente

mayor que los tratados con hidrofibra Ag (p<0.05 en ambos casos) (ver anexo 5).

Figura 4 Fotomicrografias de los tejidos a los 7 dias post-tratamiento tefiidos por la técnica de PAS: (a)
tratamiento control (hidrofibra Ag) donde se muestra la membrana basal inmadura al igual que el epitelio, (b) y
(c) corresponde al tratamiento experimental (suspension de queratinocitos autélogos y submucosa de intestino
de cerdo) donde se muestra la membrana basal madura (compacta) y una mejor conformacién del epitelio.

Proporcién de colagenas tipo | y Il a través de la técnica picropolicrémica de
Herovici se observé en los tejidos iniciales una mayor proporcién de colagena tipo
| (fibras gruesas de color magenta) en la zona dafiada correspondiente al tipo de
coldgena presente en la piel normal, en cambio en las biopsias de 7 dias posterior
al tratamiento se encontr6 que para el caso de los pacientes tratados con
hidrofibra con plata la proporcion de colagena tipo Ill fue mayor que la cantidad de
colagena tipo | lo que nos habla de la presencia de colagena depositada de novo

en la zona del dafio y un grado de reparacion temprano de la herida.
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Para el caso de las muestras tratadas con la suspension de queratinocitos
autologos y submucosa de intestino de cerdo se observdé mayor presencia de
colagena tipo | lo que nos indica un incremento en la madurez en la zona de

reparacion (Figura 5) (ver anexo 4).

K

Fig 5 Fotomicrografias de los tejidos procesados con la tincion de Herovici. El panel de la izquierda muestra el
dia cero donde se observa la colagena tipo | presente en la piel normal. El panel central izquierdo muestra el
tratamiento con la hidrofibra con plata a los 7 dias post-tratamiento observando en la parte de la dermis
papilar mayor cantidad de colagena tipo Il (fibras delgadas de color azul), en el panel central derecho muestra
el tratamiento con la suspensién de queratinocitos autélogos y el panel de la derecha muestra el tratamiento
con la submucosa de intestino de cerdo ambos a los 7 dias post-tratamiento destacando en la parte de la
dermis papilar una mayor proporcién de colagena tipo | caracterizada por fibras gruesas de color magenta.

Valoracion de la vasculatura a través de un ensayo inmunohistoquimico contra el
antigeno de superficie CD31 se cuantificd la presencia de vasos sanguineos por
micra cuadrada tanto en los tejidos iniciales y de 7 dias post-tratamiento.

Los resultados obtenidos indicaron que tanto para el apdsito sintético como el
biolégico no se obtuvieron cambios significativos con respecto a los 7 dias de
aplicacion del tratamiento ni tampoco entre los tratamientos, sin embargo como se
muestra en la figura 6 los vasos sanguineos presentes aun son incipientes en
tiempos tempranos de reparacion (7 dias) lo que nos indica una reparacién aun

incompleta (ver anexo 6).
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Figura 6 Fotomicrografias de los tejidos tefiidos por inmunohistoquimica vs CD31. El cuadro de la izquierda

muestra el tejido al inicio. Los tres restantes corresponden a los 7 dias post-tratamiento para la hidrofibra Ag

i6nica, suspension de queratinocitos y submucosa de intestino de cerdo respectivamente. La flecha sefiala
las células endoteliales marcadas con el anticuerpo anti CD31 que fueron revelados con AEC.

La presencia de fibras elasticas a través de la técnica de Verhoeff esta tincién se
realiz6 para valorar la presencia de fibras a los 7 dias post-tratamiento con la
submucosa de intestino de cerdo. Los resultados encontrados fueron la presencia
de fibras elasticas por debajo de la zona de reparacién (dermis reticular) en
ambos tratamientos (ver anexo 3), sin embargo de forma estructural la submucosa
de cerdo contiene péptidos de elastina que no son aportados a la zona de dafio
por lo que la membrana soélo funciona como una membrana temporal creciendo el
epitelio nuevo por debajo de ella y desplazandola hasta epitelizar la zona dafiada.
(Figura 7).

Figura 7 Fotomicrografia de los tejidos tefiidos por la tincion de Verhoeff a los 7 dias post-tratamiento con la
submucosa intestinal de cerdo, el panel de la izquierda muestra la elastina en color negro correspondiente a la
presente en la membrana. El panel de la derecha muestra la zona de reparaciéon con ausencia de fibras de
elastina, las flechas sefialan las fibras elasticas presentes por debajo de la zona de reparacion (dermis

reticular).



44

8. DISCUSION

El uso de cubiertas cutaneas en la practica médica para el tratamiento de
guemaduras de tipo parcial es muy amplio, sin embargo aun no se han realizado
estudios comparativos de eficacia entre los tratamiento disponibles sean de
caracteristicas sintéticas como la hidrofibra impreganada con plata i6nica, donde
el mayor aporte es la capacidad de retencion de agua creando un ambiente
hamedo ideal para propiciar un adecuado medio que induzca el proceso de
reepitelizacion, o bien los tratamientos a base de cubiertas biolégicas sean
celulares como el caso de la suspension de queratinocitos autdlogos o cubiertas
biologicas acelulares como la submucosa de intestino de cerdo, ambas con
caracteristicas importantes por contener moléculas y factores indispensables para
el cierre de la herida (34).

En cuanto al apdésito sintético (hidrofibra impregnada con plata iénica) de uso
convencional en el sector hospitalario mexicano, es un material que ayuda a
proveer a la herida un ambiente humedo adecuado para que se lleve a cabo el
cierre de la misma que ademas al contener plata ionica reduce la posibilidad de

infeccidn lo que favorece el proceso de epitelizacion. (35).

La suspensién de queratinocitos autdlogos es una estrategia biolégica disefiada
para propiciar la epitelizacion de la herida al aportar queratinocitos basales, sin
embargo como esta mezcla de células se obtienen de una muestra sana del
mismo paciente se puede considerar la presencia de otras células epidérmicas
como las células de Langerhans y los melanocitos, donde estos ultimos
intervienen en la pigmentacion del tejido reparado, teGricamente evitando la

presencia de hipocromias en la cicatrizacion de las heridas (36).

Finalmente la submucosa de intestino de cerdo, otro material bioldgico con
caracteristicas importantes absorbe, conserva y protege moléculas bioactivas
como colagena, glicoproteinas, glicosaminoglicanos y factores de crecimiento

como el FGF y el PDGF (37), en este caso la matriz acta como andamiaje para
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las células que participan en la reparacion estimulando y acelerando la
cicatrizacion de las heridas (38).

Los resultados que se obtuvieron al comparar estas tres estrategias para el
tratamiento de quemaduras de espesor parcial demostraron que a los 7 dias post-
tratamiento los pacientes se encontraban clinicamente epitelizados. No obstante
histolégicamente se observdé que el grado de maduracion de la membrana basal
es mejor cuando el tratamiento involucra tratamientos biolégicos. La membrana
basal es un parametro importante estructuralmente hablando en el fortalecimiento
y delimitacion de los epitelios, ademas de servir como barrera selectiva ya que la
membrana basal forma la unidn dermo-epiérmica, con propiedades adhesivas y

dinamicas (39).

Por otra parte, la membrana basal desempefia un papel fundamental en la
diferenciacion celular, la migracion, proliferacion y supervivencia mediante la
induccion de eventos de sefalizacion a través de interacciones con receptores
transmembranales especificos y como reservorio de factores de crecimiento y
citocinas (40). De ahi que los resultados obtenidos por el tratamiento con el
aposito sintético evidencidé una membrana inmadura en el 80% de los pacientes
comparado con los tratados con los apédsitos bioldgicos, donde el grado de
maduracion de la membrana basal fue mayor asi como el indice de epitelizacién
presentandose en un 80% y 60% de los pacientes tratados con la submucosa de

intestino de cerdo y la suspension de queratinocitos autélogos respectivamente.

La valoracion del indice de epitelizacion se llevdé por medio de los queratinocitos
por ser el principal constituyente celular de la epidermis, que a través de un
proceso de crecimiento y diferenciacion proporciona una barrera protectora
estratificada responsable del equilibrio de fluidos y de la evasion de las
infecciones, ademas cada estrato epidérmico cumple una funcién importante,
siendo la capa basal el estrato que contiene a las células no diferenciadas y

proliferativas, la capa espinosa por la comunicacién célula-célula, la capa granular
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por el contenido de granulos que contienen proteinas necesarias para la formacién

de la capa final, la capa cornea (41).

En cuanto al recambio de la colagena tipo | y Ill post-tratamiento se observé mayor
cantidad de colagena tipo | (colagena asociada a heridas maduras) en la zona de
reparacion en los tejidos tratados con los apdsitos bidlogicos, mientras que en el
caso de la hidrofibra con plata se observd mayor cantidad de coladgena tipo Il
(colagena “joven”) lo que nos indica la fase temprana de reparacion. Este
resultado se relaciona con el indice de epitelizacion y con la madurez de la
membrana basal ya que requieren de una matriz madura para que estas ceélulas
epiteliales se puedan anclar a la MEC y asi llevar a cabo el proceso de

epitelizacion en forma temprana. (42).

Con el objetivo de observar si uno de los materiales utilizados (submucosa
intestinal de cerdo) se podria integrar al tejido en reparacion se realizo la tincidon
de Verhoeff para evidenciar fibras de elastina, encontrando que el material (la SIS)
fue desplazada, ya que la elastina sélo se encontrd presente en dermis reticular
pero no en dermis papilar, con lo que podemos inferir que el material biolégico
s6lo aporta las moléculas bioactivas que contiene cuando se combina con el

exudado de la herida.

Finalmente, la vascularidad nos proporciona informaciéon sobre el estado general
de la reparacion del tejido. Los cambios tempranos a 7 dias post-tratamiento no
fueron estadisticamente significativos, sin embargo en otros reportes tampoco se
ha encontrado cambio significativo en estadios tempranos de reparaciéon (3-7 dias
post-tratamiento) para un lecho receptor de injerto, sin embargo junto con las
plaguetas y el infiltrado inflamatorio van regulan los primeros pasos de la re-

vascularizacion (43).
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9. CONCLUSIONES

En este estudio se demostrd la epitelizacion temprana a 7 dias para los
pacientes tratados con la terapia convencional (hidrofibra con plata) asi
como los tratados con las cubiertas biologicas (suspension de
gueratinocitos autdlogos y submucosa de intestino de cerdo) demostrando

una epitelizacion a menor tiempo que los reportados en la literatura.

Con el tratamiento de la hidrofibra con plata, histologicamente se observo
un epitelio y una membrana basal aun inmaduros, mientras que con los
tratamientos biologicos se obtuvo un mejor indice epitelial y una membrana

basal mejor conformada asi como el incremento de la colagena tipo I.

La suspension de queratinocitos autélogos y la submucosa de cerdo
ofrecen una alternativa en el tratamiento de quemaduras parciales siendo
una estrategia biolégica que acelera el proceso de epitelizacion con una
mejor calidad del epitelio, ademéas de disminuir los costos de

hospitalizacion.

Las alternativas terapéuticas estan disponibles en el mercado internacional
para el cuidado de las heridas, no obstante el costo de los materiales sigue

siendo un factor clave para su consideracion, y ain mas en el sector salud.

Este es el ler. estudio hasta nuestro conocimiento donde se compara de
manera integral el efecto de 3 terapias (sintética, matricial y celular) como
estrategias para el tratamiento de las quemaduras.
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10. PERSPECTIVAS

Este trabajo por ser un estudio comparativo entre estrategias sintéticas y
biolégicas da pie a la realizacion de otros trabajos donde se compare la efectividad
de las terapias existentes asi como determinar el mejor tratamiento para cada tipo
de quemadura. Al existir diversos tipos y grados de quemaduras seria interesante
poder definir el uso de terapias ya sean simples o combinadas que den una mejor

alternativa al paciente quemado brindandole una adecuada calidad de vida.
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12. ANEXOS

Anexo 1: Carta de consentimiento informado

Debido a que usted tiene una herida por quemadura denominada de “segundo
grado superficial”’, ha sido invitado para participar en un protocolo de investigacion
titulado “EFICACIA DE LAS CUBIERTAS CUTANEAS BIOLOGICAS vs
HIDROFIBRA CON PLATA EN EL TRATAMIENTO DE QUEMADURAS DE
ESPESOR PARCIAL” que tiene como objetivo comparar la velocidad en el tiempo
de recuperacion de su lesion cuando se aplican dos tratamientos comerciales
distintos, autorizados por la Secretaria de Salud y que han demostrado ser
eficientes; no obstante, es indispensable conocer cuél de ellos es mas eficiente y
economico. Por eso, en este documento le explicamos en qué consiste el
tratamiento; léalo atentamente y consulte con su médico todas las dudas que

usted tuviera.

1. En su primera visita sera valorado clinicamente, posteriormente se realizara
la limpieza de la lesion, se fotografiara la herida para tener el registro inicial.
La lesién se dividird en dos secciones equivalentes que seran tratadas de
dos formas distintas. Ademas, antes del tratamiento de cada seccion se
obtendra una biopsia de 5 mm de diametro y de espesor total (s6lo de la
region de la piel), ademas de una biopsia de piel sana de espesor parcial
para la obtencioén de la suspension de queratinocitos autdlogos dispersados

sélo en el caso que la herida sea tratada con este tipo de cubierta.

La seccion A (control), sera tratada con un aposito comercial de hidrofibra
que contiene plata ionizable (Aquacel Ag, ConvaTec Ltd., U.K.) y se cubrira

con un aposito no adherente o gasa vaselinada y después con gasa esteéril
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La seccidon B (experimental), de acuerdo a la cubierta a evaluar:
a) Suspensiéon de queratinocitos autologos dispersados.

b) Submucosa intestinal de cerdo.

Todas se cubriran con un aposito no adherente y con gasa estéril.

Usted mantendra su vendaje como lo dej6é el médico tratante y sera revisado
diariamente por €l o quien él designe hasta el séptimo dia para su valoracion. En
ese dia se le retiraran todos los apositos de ambas secciones. Se obtendran
fotografias y una ultima biopsia igual a la anterior para conocer su mejoria.
Posteriormente y solo si fuera necesario se cubriran nuevamente con los apositos

primarios y secundarios de manera respectiva como se hizo la primera vez.

2. Al dia 14 se obtendran fotografias y si es que aun no hubiera epitelizado se
cubrira nuevamente con los apésitos y se le citara para el dia 28. En caso
que la lesion se encuentre reepitelizada (con la capa superficial protectora
natural) se le indicaran los cuidados que debe seguir.

Al dia 28 se tomara registro fotografico.

4. A los tres meses serd nuevamente citado y se valorara clinicamente el
estado de cada zona de tratamiento. Ademas se obtendran imagenes
fotograficas. Y finalmente se le indicaran los cuidados para que mantengan

su piel protegida hasta el alta médica, si ésta no se hubiera otorgado.

Complicaciones

En todo procedimiento siempre puede haber complicaciones. En este protocolo la
complicacion que se puede presentar es la infeccion en la herida, por causas
ajenas a los tratamientos, la cual de observarse sera tratada inmediatamente por

su mismo médico e institucién o puede llamar al teléfono 59 99 10 00 ext 14701.
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Notas Importantes

a)

b)

Si una de las secciones de la herida aun no hubiera epitelizado
completamente, deber4d mantenerse el tratamiento correspondiente por 7
dias mas y valorar la herida como en la forma descrita.

Si se considera que la herida pudiera presentar infeccion o se aprecia
profundizacidén, se realizara el lavado del area y el paciente recibira el
tratamiento de rutina.

Si la herida ya hubiera epitelizado en su totalidad entonces se retirara el
aposito primario y se dejara descubierto al paciente, indicandole los

cuidados cotidianos que llevara a partir de ese dia y hasta su alta médica.
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Declaracién de consentimiento

Paciente
YO  SIE/SIA. oo he leido la hoja de
informacion que me ha entregado el/la Dr./Dra........ccccoeeeveeeeeiiiiieeeieeeiee e y

he comprendido las explicaciones que se me han ofrecido. EI médico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas
las dudas y preguntas que le he planteado. También comprendo que, en cualquier
momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el

consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que me considero satisfecho(a) con la informacion recibida y
gue comprendo la indicacion y los riesgos de este tratamiento/procedimiento. Y en
tales condiciones CONSIENTO que se me realice el tratamiento antes

mencionado.

Médico Tratante. El / La Paciente

Testigo Testigo

México DF a ........ de ...coccoevennn. de 2010.
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Revocacion de consentimiento

YO, SEISIA. oot REVOCO el consentimiento
prestado en fecha ..........cccvvvvviiciiii e, y declaro por tanto que, tras
haber iniciado el tratamiento del protocolo “EFICACIA DE LAS CUBIERTAS
CUTANEAS BIOLOGICAS vs HIDROFIBRA CON PLATA EN EL
TRATAMIENTO DE QUEMADURAS DE ESPESOR PARCIAL”, he decidido NO

continuar integrado al protocolo mencionado.

Médico Tratante El / La Paciente
Testigo Testigo
México DF a ........ de ...cocoovvennn. de 2010.

“Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo
Segundo. Capitulo I, Articulo 13, 14, 15, 16, 17 (lll), 18, 19, 20,21y 22.”



Anexo 2: Composiciones de pacientes (fotografias clinicas e histolégicas)

Hidrofibra Ag vs Submucosa de cerdo Px 1

H-E PAS Herovici CD31

Hidrofibra Ag SL;T;::; Za

e B T shasot S a0
Fotomicrografias de los tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde alos 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los

pacientes tratados con la submucosa de cerdo.
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Submucosa
de cerdo

Hidrofibra Ag Hidrofibra Ag vs Submucosa de cerdo Py 2

Fotomicrografias delos tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde a los 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la submucosa de cerdo.

3 meses

3 meses




Hidrofibra Ag
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Hidrofibra Ag vs Submucosa de cerdo Px 3

H-E PAS Herovici CD31

Submucosa
de cerdo

4.5 meses

Fotomicrografias de los tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde a los 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la submucosa de cerdo.
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Hidrofibra Ag vs Submucosa de cerdo Px 4

Submucosa
de cerdo

H-E PAS Herovici CD31

Fotomicrografias delos tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde alos 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la submucosa de cerdo.
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Submucosa . .
de cerdo Hidrofibra Ag vs Submucosa de cerdo Px 5

H-E PAS Herovici CD31

Fotomicrografias de los tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde alos 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la submucosa de cerdo.

3 Meses 3 Meses
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Hidrofibra Ag vs Suspension de queratinocitos Px 1

H-E PAS Herovici CD31

, > Suspension de
Hidrofibra Ag queratinocitos

Q@ o ue . . B

Fotomicrografias de los tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde a los 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la suspensidon de queratinocitos autdlogos.
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Hidrofibra Ag vs Suspension de queratinocitos Px 2

H-E PAS Herovici CD31

Suspension de
queratinocitos

: P8 b R S PR i i <k
Fotomicrografias de los tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde a los 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la suspensiéon de queratinocitos autdlogos.
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Hidrofibra Ag vs Suspensidn de queratinocitos Px 3

Hidrofibra Ag | Suspension de

queratinocitos

H-E PAS Herovici CD3

corresponde a los 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la suspension de queratinocitos autélogos.
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Hidrofibra Ag vs Suspensidn de queratinocitos Px 4

H-E PAS Herovici CDh31

. . Suspension de
Hidrofibra Ag queratinocitos

ey

o :‘ '_ he E, _‘ys'-
Fotomicrografias delos tejidos {a-d) corresponde a la muestra inicial, (e-h)
corresponde a los 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la suspension de queratinocitos autdlogos.
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Hidrofibra Ag vs Suspensién de queratinocitos Py 5

H-E PAS Herovici Ch31

Suspension de
queratinocitos

Hidrofibra Ag

Fotomicrografias delos tejidos (a-d) corresponde a la muestra inicial, {e-h)
corresponde alos 7 dias post-tratamiento, el panel superior corresponde a los
pacientes tratados con la hidrofibra Ag el panel inferior corresponde a los
pacientes tratados con la suspension de queratinocitos autélogos.
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Anexo3: Fibras de elastina.

Hidrofibra Ag Submucosa de cerdo

Fotomicrografias delos tejidos correspondientes a las muestras iniciales (a) y a los 7 dias
post-tratamiento (b) las flechas indican la presencia de las fibras de elastina, la linea punteada
indicala zona de reparacién con ausencia de fibras de elastina.



Anexo 4: Tablas de resultados histoldgicos

Resultados histolégicos Hidrofibra Ag vs Susp de queratinocitos

Px | Etapa Tratamiento Grado Qx Infiltrado Linfocitos | Neutrofilos | fbs activos Coldagena
papilar / reticular 1/

1 |inicial Hidrofibra Ag 2do. Super 4 3 0 2 5 1
1 |inicial Susp. Querat 2do. Super 4 2 0 2 5 0
2 | inicial Hidrofibra Ag 2do. Super 3 4 1 2 3 4
2 | inicial Susp. Querat 2do. Super 2 4 0 1 2 3
3 | inicial Hidrofibra Ag mixta 0 3 1 0 si 4 3
3 | inicial Susp. Querat mixta 0 3 0 1 5 3
4 | inicial Hidrofibra Ag ler grado 0 1 0 1 5 0
4 | inicial Susp. Querat ler grado 0 1 0 1 5 1
5 | inicial Hidrofibra Ag sin dato 0 2 1 1 5 0
5 | inicial Susp. Querat mixta 0 0 0 1 5 0
1 | final Hidrofibra Ag 3 4 0 2 5 1
1 | final Susp. Querat 2 4 0 2 5 1
2 | final Hidrofibra Ag 0 2 1 0 5 1
2 | final Susp. Querat 2 2 1 0 5 4
3 | final Hidrofibra Ag 4 4 1 1 si 0 5
3 | final Susp. Querat 4 4 2 0 1 5
4 | final Hidrofibra Ag 1 1 0 1 5 1
4 | final Susp. Querat 1 1 0 1 5 1
5 | final Hidrofibra Ag 2 2 2 1 5 2
5 | final Susp. Querat 0 0 0 1 5 1

Fbs (fibroblastos)
No se encontro6 diferencia estadistica.




Resultados histolégicos Hidrofibra Ag vs Submucosa de cerdo
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Px | Etapa Tratamiento Grado Qx Infiltrado Linfocitos | Neutrofilos | Eosindfilos Coldgena
papilar / reticular 1/

1 |inicial Hidrofibra Ag 2do. Super 3 2 0 2 0 4 1
1 |inicial Submucosa 2do. Super 3 1 0 2 1 4 0
2 | inicial Hidrofibra Ag mixta 3 2 1 1 0 4 3
2 | inicial Submucosa 2do. Super 2 2 1 1 0 5 2
3 | inicial Hidrofibra Ag mixta 2 2 0 1 0 5 0
3 | inicial Submucosa Mixta 0 1 0 0 0 5 0
4 | inicial Hidrofibra Ag mixta 0 3 0 1 0 5 2
4 |inicial Submucosa mixta 2 2 1 2 1 4 3
5 | inicial Hidrofibra Ag 2do. Super 4 2 1 1 0 5 0
5 | inicial Submucosa 2do. super 0 0 0 0 0 5 0
1 | final Hidrofibra Ag 2 0 2 1 0 4 3
1 | final Submucosa 3 3 2 0 0 3 4
2 | final Hidrofibra Ag 2 0 1 0 0 3 1
2 | final Submucosa 4 4 0 3 0 5 4
3 | final Hidrofibra Ag 1 1 2 2 0 5 1
3 | final Submucosa 3 3 1 0 0 5 1
4 | final Hidrofibra Ag 3 3 1 0 0 3 4
4 | final Submucosa 1 1 1 0 0 5 2
5 | final Hidrofibra Ag 2 2 0 1 0 5 0
5 | final Submucosa 3 1 0 1 0 5 0

No se encontro diferencia estadistica.



Anexo 5: Tablas de indice de epitelizacién
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INDICE DE EPITELIZACION Hidrofibra Ag vs Suspensién de queratinocitos

Puntaje
Px 1 final Px1 Px 2 final Px2 Px 3 final Px3 Px 4 final Px4 Px 5 final Px5
Hidrofibra | final | Hidrofibra | final | Hidrofibra | final | Hidrofibra | final | Hidrofibra | final
Descripcién PN Ag querat. Ag querat. Ag querat. Ag querat. Ag querat.
Epitelio estratificado 1 1 1 1 1 1 1 1
Papilas dérmicas 1 0 0 0 1 1 1 1
Lamina basal 1 1 1 1 1 1 1 1
Lamina basal compacta 1 0 1 0 0 1 0 0
Lamina basal difuminada 0 -1 0 -1 -1 0 -1 -1
Capa basal columnar 1 0 0 0 0 0 0 1
Capa espinosa/desmosomas 1 0 1 0 1 1 1 1
Capa granular/granulos QH 1 0 1 1 1 1 0 1
Capa cornea 1 0 1 1 1 1 1 1
TOTAL | 8 1 ND ND 6 3 ND 5 7 5 7
Acantosis/hipertrofia epitelial -1
ND (no determinado)
INDICE DE EPITELIZACION Hidrofibra Ag vs Submucosa de cerdo
Puntaje
Px1 | Px1final | Px2 | Px2final | Px3 | Px3final | Px4 | Px4final Px5 Px 5 final
final | Hidrofibra | final | Hidrofibra | final | Hidrofibra | final | Hidrofibra final Hidrofibra
SIS Ag SIS Ag SIS Ag SIS Ag SIS Ag
Descripcion PN
Epitelio estratificado 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1
Papilas dérmicas 1 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1
Lamina basal 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1
Lamina basal compacta 1 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1
Lamina basal difuminada 0 0 0 -1 0 0 0 0 -1 0 0
Capa basal columnar 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Capa espinosa/desmosomas 1 1 1 1 0 1 0 1 0 1 1
Capa granular/granulos QH 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1
Capa cornea 1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1
TOTAL | 8 7 6 5 0 6 0 6 3 7 7
Acantosis/hipertrofia epitelial -1 -1




Anexo 6: Tabla de vasculatura

Numero de vasos sanguineos

Px| Tratamiento fase Area vasos #/100047 Cambio
1 Hidrofibra Ag inicial | 7428.73 48 6.461400535
submucosa inicial | 7624.37 21 2.754325931
Hidrofibra Ag final | 6521.18 56 8.587402893 1.3290312
submucosa final 5452.2 35 6.41942702 2.3306708
2 Hidrofibra Ag inicial | 7227.95 24 3.320443556
submucosa inicial | 6071.35 26 4.282408361
Hidrofibra Ag final | 4579.37 30 6.551119477 | 1.97296517
submucosa final | 7117.34 60 8.430115745 | 1.96854551
3 | Hidrofibra Ag inicial / / /
submucosa inicial | 6798.79 58 8.530929768
Hidrofibra Ag final | 6942.99 16 2.304482651 0
submucosa final | 5131.87 48 9.353315653 1.0964005
4 Hidrofibra Ag inicial | 6925.97 40 5.775364317
submucosa inicial | 7200.75 54 7.499218831
Hidrofibra Ag final | 7402.88 44 5.943632748 | 1.02913555
submucosa final 7057.3 45 6.376376235 | 0.85027206
5 Hidrofibra Ag inicial | 5970.43 47 7.872129813
submucosa inicial | 7705.88 60 7.786261919
Hidrofibra Ag final | 8502.08 58 6.821860062 | 0.86658379
submucosa final | 7944.97 63 7.92954536 1.01840208
promedio  Hidrofibra Ag  1.29942893
Submucosa de 1.45285819

No se encontro diferencia estadistica

cerdo




Numero de vasos sanguineos

Px| Tratamiento | fase Area vasos #/10004f Cambio
1 | Hidrofibra Ag | inicial 9439.16 68 7.204030867
Susp querat inicial 8180.57 52 6.356525279
Hidrofibra Ag | final 5752.5 42 7.301173403 | 1.01348447
Susp querat final 5202.63 24 4.613051476 | 0.72571905
2 | Hidrofibra Ag |inicial 8446.18 34 4.025488446
Susp querat inicial 4046.3 20 4.942787238
Hidrofibra Ag | final 4905.47 38 7.746454468 | 1.92435144
Susp querat final 4192.28 35 8.348679 1.68906299
3 | Hidrofibra Ag |inicial | 11949.71 33 2.761573293
Susp querat inicial 4496.32 35 7.784143477
Hidrofibra Ag | final 10925.55 82 7.50534298 2.71777794
Susp querat final 4950.22 29 5.858325489 | 0.75259732
4 | Hidrofibra Ag | inicial 6043.34 36 5.956970814
Susp querat inicial 9086.39 26 2.861422413
Hidrofibra Ag | final 11236.12 43 3.82694382 0.64243119
Susp querat final 10729.91 61 5.685043025 | 1.98678916
5 | Hidrofibra Ag | inicial 8882.37 103 11.59600422
Susp querat inicial | 10799.07 63 5.833835691
Hidrofibra Ag | final 9363.33 27 2.883589492 | 0.24867096
Susp querat final 17061.92 87 5.09907443 0.87405177
Promedio Hidrofibra Ag 1.3093432
Suspension de
queratinocitos 1.20564406

No se encontro diferencia estadistica
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