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Resumen

La cobertura rdpida y eficaz de las lesiones es un factor limitante en
el tratamiento de grandes quemados. Los autoinjertos siguen siendo el tra-
tamiento de eleccién pero no estdn exentos de riesgos. El uso de sustitu-
tos de piel cultivada (SPC) puede llegar a reducir la morbilidad implicita
en el uso de autoinjertos.

El objetivo de este estudio es realizar un andlisis comparativo de la
morbilidad asociada al uso de queratinocitos y autoinjertos en pacientes
tratados inicialmente con aloinjertos como cobertura temporal.

Realizamos un andlisis retrospectivo de morbilidad en 21 pacientes
con una superficie corporal quemada (SCQ) mayor o igual al 40% en el
Hospital Universitario La Paz, Madrid (Espana) entre 2011y 2015. Fue-
ron divididos en 2 grupos segun la cobertura definitiva utilizada: un pri-
mer grupo con sesiones de autoinjerto, y un segundo grupo con cultivos
de queratinocitos y dreas menores de autoinjertos. Fueron 5 mujeres y 16
varones con media de edad de 40,38 afos, SCQ del 60,43% y SCQ dér-
mico profunda-subdérmica del 59,05%.

La media de cirugias necesarias en pacientes tratados con autoinjertos
y SPC fue 5,36 y 6,7 respectivamente. La incidencia de sepsis fue 80 frente
a 50%; el fracaso renal agudo del 63,6 frente al 50%; y de neumonia del
27.3 frente al 40%. Entre los pacientes que sobrevivieron la estancia media
en Unidad de Cuidados Intensivos fue de 66,16 frente a 50,6 dias, la es-
tancia media hospitalaria fue de 75,6 frente a 63,3 dias y la media del ni-
mero de trasfusiones fue de 75,6 frente a 63.3. La complicacion del lecho
quirdrgico en el grupo de autoinjertos fue del 63% frente al 0% en los tra-
tados con queratinocitos, y las necesidades medias de noradrenalina fueron
de 0,1 frente a 0,03 pg/kg/min. Los pacientes con lecho quirdrgico com-
plicado tuvieron unos requerimientos medios de noradrenalina de 0,117
frente a 0,044 en pacientes con lecho quirtrgico no complicado.

Como conclusidn, los pacientes tratados con autoinjertos precisaron
mayor aporte de drogas vasoactivas para mantener la presion de perfu-
sién y tuvieron mayor incidencia de complicaciones del lecho quirtrgico.
Los pacientes con lecho quirtirgico complicado tuvieron mayor aporte de
noradrenalina durante su ingreso. El resto de variables analizadas fueron
peores en los pacientes tratados solo con autoinjertos, aunque sin demos-
trar diferencias estadisticamente significativas.

Abstract

Rapid and effective closure of full-thickness burn wounds is a limi-
ting factor in severely burned patients. Autografts remain the treatment
of choice, but not without risks. The use of cultured skin substitutes (CSS)
can reduce morbidity implicit in the use of autografts.

The aim of this study is to conduct a comparative analysis of the use
of keratinocytes and autografts in patients who were initially treated with
allograft as temporal coverage.

We conduct a comparative retrospective analysis of morbidity in 21
patients with a total burned body surface area (TBSA) greater than or
equal to 40% at the Hospital Universitario La Paz, Madrid (Spain), bet-
ween 2011-2015. Two groups were collected: treated with autografts ver-
sus CSS+autografts. Patients included 5 women and 16 men with a mean
age of 40,38, TBSA 60,43% and TBSA — Full-thickness of 59,05%.

The average surgical interventions in patients treated with autograft
and CSS was 5,36 and 6,7 respectively. The incidence of sepsis was 80 vs
50%; acute renal failure was 63,6 vs 50%; and 40 % vs 27,3 pneumonia.
Among patients who survived the average Intensive Care Unit stay was
50,6 days vs 66,16, the average hospital stay was 75,6 vs 63,3 days and
the average number of transfusions was 75,6 vs 63,3. The complication of
surgical wound bed in the autograft group was 63% vs 0% in those trea-
ted with keratinocytes and the average needs of noradrenaline were 0,1 vs
0,03 ug/kg/min. Patients with complicated surgical wound bed had means
noradrenaline requirements of 0,117 vs 0,044 in patients with epitheliali-
zed DS.

In conclusion, patients treated with autograft were greater in contri-
bution of vasoactive drugs to maintain perfusion pressure and had a higher
incidence of complication of surgical wound bed. Patients with surgical
wound bed complicated had higher intake of noradrenaline during ad-
mission. The remaining outcomes were worse in patients treated only with
autografts , but not were shown statistically significant differences.
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Introduccion

El tratamiento de las quemaduras ha experimentado
una rapida evolucidn en los dltimos 50 afos. La mortali-
dad de los grandes quemados ha disminuido significati-
vamente gracias a las mejoras logradas en su rdpida
resucitacion, el control de la infeccidn, la nutricidn, la
atenuacion de la respuesta hipermetabdlica y los avances
y mejoras en las técnicas quirdrgicas (1). La escision tem-
prana de la escara seguida de la cobertura precoz ha su-
puesto uno de los principales cambios para la mejoria en
la morbimortalidad del paciente quemado (2). A pesar de
la existencia de varios tipos de sustitutos cutdneos, los
injertos de piel autéloga contintan siendo el tratamiento
de eleccion para la cobertura de las quemaduras profun-
das (1). Sin embargo, en el contexto del gran quemado,
la falta de zonas donantes, el riesgo implicito en la utili-
zacion de zonas sanas y/o la existencia de un lecho re-
ceptor inestable, hacen que esta técnica no sea factible en
un primer momento.

En la década de los 70, Reinwald y Green desarrolla-
ron la técnica del cultivo de queratinocitos (3). El entu-
siasmo inicial se vio truncado por la baja tasa de éxito en
cuanto al prendimiento, la alta tasa de infeccidon y la ex-
cesiva contractura de la cicatriz resultante, fendmenos que
se asociaron a la falta de una matriz dérmica (4). Burke y
Yannis (5) trabajaron en la regeneracion de una ldmina
dérmica y Bell y col. (6) buscaron una reconstruccién de
la piel bicapa in vitro. Brown y col. (7) en 1953 fueron
los primeros en popularizar la utilizaciéon de aloinjertos
como cobertura temporal en pacientes con quemaduras
extensas y falta de zonas donantes. Ademds de disminuir
la tasa de infecciones bacterianas, observaron que se esti-
mulaba el crecimiento de la vascularizacién dérmica
desde el le-cho. Cuono, en 1987 (8), publicd la utilizacién
secuencial de aloinjerto seguida de la aplicacion de lami-
nas de queratinocitos cultivados. El aloinjerto como co-
bertura temporal crea una superficie estable sobre el drea
de quemadura desbridada. La inmunosupresién asociada
al gran quemado evitarfa el rechazo permitiendo su inte-
gracién y creando un lecho firme y vascularizado. Meda-
war (9) en 1945, mostré que el componente dérmico era
menos activo inmunoldgicamente que la epidermis debido
a que es en esta dltima capa donde residen las células de
Langerhans (que expresan HLA II) responsables del re-
chazo del aloinjerto. Inspirdndose en la técnica de Cuono,
se han logrado en estas ultimas 3 décadas numerosos
avances en las técnica in vitro de reconstruccion de la piel
total (10,11). Sin embargo, en el momento actual, el tra-
tamiento estandar sigue incluyendo las técnicas de sesio-
nes sucesivas de autoinjertos (retomas), asi como el uso
combinado de cultivos de queratinocitos. Ambas técnicas
han sido comparadas por diversos autores, sin embargo
los resultados no aportan datos concluyentes acerca de la
morbilidad asociada a ambas, como tampoco las compa-
ran entre si (12, 13).
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El objetivo del presente trabajo es realizar un andlisis
comparativo de la morbilidad asociada al uso de querati-
nocitos y autoinjertos en pacientes grandes quemados que
han sido tratados inicialmente con aloinjertos criopreser-
vados como cobertura temporal.

Material y Método

Incluimos en el estudio 21 pacientes grandes quema-
dos con una superficie corporal quemada (SCQ) mayor o
igual del 40% tratados en el centro de quemados del Hos-
pital Universitario La Paz (HULP) en Madrid, Espaifia,
entre enero de 2011 y enero de 2015. Fueron tratados ini-
cialmente mediante desbridamiento y cobertura tempo-
ral con aloinjertos criopreservados. Dividimos el grupo
total en 2 subgrupos segtin su cobertura definitiva: au-
toinjertos frente a ldminas de queratinocitos cultivados
(con o sin autoinjertos posteriores). Recogimos los datos
de las historias clinicas de forma retrospectiva. Compro-
bamos la homogeneidad de los grupos en cuanto a edad
y sexo, SCQ y superficie corporal con quemadura dér-
mica profunda o subdérmica, y el indice de gravedad me-
diante el Abbreviate Burn Severity Index (ABSI) (14).

Definimos la morbilidad evaluada como: neumonia
durante el ingreso o asociada a ventilaciéon mecénica, sep-
sis, fracaso renal agudo, complicaciones de zonas do-
nantes, infeccion de la quemadura y éxitus. Para detectar
diferencias en términos de morbilidad, las variables em-
pleadas fueron el nimero total de cirugias, tiempo medio
entre cirugias, tiempo medio intraoperatorio, nimero de
transfusiones, dias de ventilacion mecanica, dias de es-
tancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), dias de
estancia hospitalaria, complicacién del lecho quirdrgico
y dosis media de noradrenalina (NAD) requerida durante
el ingreso (recogida el dia posterior a cada intervencién
quirdrgica).

Por ultimo, definmos el lecho quirirgico complicado
como profundizacién del mismo, dreas donantes subsi-
diarias de cirugia o con retraso en la cicatrizacion (mayor
de 21 dias). Para ello analizamos las variables que pudie-
ran influir en la complicacién del lecho: desarrollo de sep-
sis, colonizacién por microorganismos multirresistentes, y
dosis medias de NAD requeridas durante el ingreso.

Desde su ingreso hospitalario, los pacientes grandes
quemados fueron tratados siguiendo las pautas estableci-
das en el protocolo existente al respecto en la Unidad de
Quemados del HULP. En el momento de la admision, los
pacientes son estabilizados hemodindmicamente mediante
la resucitacién adecuada de fluidos de acuerdo a la for-
mula de Parkland. A continuacidén se realiza una valora-
cién exhaustiva de las quemaduras en baifiera
especificamente acondicionada para el paciente quemado
y se establece la SCQ usando la grafica de Lund y Brow-
der. Se valora la necesidad de realizar escarotomias y se
lleva a cabo la cura de las quemaduras mediante lavado
de arrastre con suero salino fisiol6gico y clorhexidina, se-
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guida de cobertura con apdsitos impregnados con pomada
de sulfadiazina argentica. A las 24-48 horas se
realiza una nueva valoracién de las quemaduras y des-
bridamiento (2°-3° dia de ingreso), asi como cobertura con
homoinjertos criopreservados procedentes del Banco de
Tejidos del Hospital La Paz. En la misma intervencion,
en los pacientes con una SCQ mayor o igual al 50%, se
toma una muestra de tejido que se envia al Centro Comu-
nitario de Sangre y Tejidos de Asturias (en Oviedo, Es-
pafia) para cultivo de queratinocitos. Esta biopsia de entre
4-8 cm? se toma de una zona de piel sana y sin usar agen-
tes vasocontrictores. La primera cura se realiza al 2° dia
tras esta primera intervencion y posteriormente a dias al-
ternos. Continuamos el desbridamiento cada 5-7 dias, re-
alizando cobertura con autoinjertos si es posible o cultivos
de queratinocitos cuando las zonas donantes son escasas.

Cultivo de queratinocitos

Las laminas de cultivo de queratinocitos se fabrican en
la Unidad de Ingenierfa de Tejidos del Centro Comunita-
rio de Sangre y Tejidos de Asturias. Se trata de un equiva-
lente autélogo y bicapa. La capa interna estd compuesta
por plasma y plaquetas aut6logas gelificadas en presencia
de cloruro calcico asociado a fibroblastos del propio pa-
ciente para mejorar el prendimiento y las caracteristicas
biomecanicas finales. Sobre esta capa se siembran quera-
tinocitos aut6logos en distinto grado de maduracién (15).
Alos 20 dias de la biopsia de piel recibimos las laminas de
queratinocitos para su siembra. (Fig. 1).

Anadlisis estadistico

Todos los datos fueron analizados utilizando el pro-
grama estadistico SPSS 20.0 (IBM SPSS Statistics®).
Para analizar si ambos grupos eran comparables utiliza-
mos la prueba U de Mann-Whitney para variables cuan-
titativas y el test chi-cuadrado para las cualitativas. En el
estudio de morbilidad, comparamos las diferencias en-
contradas en las variables cualitativas analizadas utili-
zando el test chi-cuadrado o el test exacto de Fisher
cuando los niimeros eran pequefios (n<5 en alguna casi-
lla) y en las variables cuantitativas la prueba U de Mann-
Whitney. La significacion estadistica se estableci6 para
un valor de p de 0.05.

RESULTADOS
Datos demograficos (Tabla I)

Desde enero de 2011 hasta enero de 2015, ingresaron
en el Centro de Quemados del HULP 681 pacientes que-
mados. En base al protocolo establecido, un total de 21
casos fueron tratados con aloinjertos criopreservados. De
estos, 5 fueron mujeres y 16 varones, con una media de
edad de 40,38 afios (rango de 18 a 44, desviacion estan-
dar (DS) 13,44). La media de SCQ fue del 60,43% (40-
90, DS 174%) y la media de superficie corporal con
quemadura profunda (dérmico profunda y subdérmica)
fue del 59,05% (26-90, DS 18,99%). El principal meca-
nismo de quemadura fue la llama (en 16 casos, 76,2%),
seguido de la escaldadura (3 casos, 14,3%) y de la que-
madura eléctrica (2 casos, 9,5%).

Fig. 1. Varén de 24 aios de edad con SCQ 70%. A : 2° dia postoperatorio de desbridamiento de quemadura en miembros inferiores y cobertura con lami-
nas de queratinocitos. B: 10 ° dia postoperatorio. Miembros inferiores epitelizados.
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Tabla I. Datos demograficos y clinicos de los pacientes del grupo de estudio

p | H/M | Edad | Mecanismo | SCQ (%) SCQ(zﬁ)-SD ABSI desb?ii(;l;rll:ento aloirl:]{:rtos Al(}?rii;tos ((jl(e)fl::;:;t‘: Exitus
1 H 74 Llama 50 50 10 2 1 3322 A Si
2 M 21 Llama 90 90 14 3 3 3314 Q Si
3 M 18 Llama 80 80 11 1 5 16874 Q Si
4 H 40 Eléctrico 41 51 9 2 2 6097 A No
5 M 31 Llama 51 42 8 3 2 2687 A No
6 H 29 Llama 60 60 10 3 1 3000 A No
7 H 47 Llama 44 44 11 1 1 3300 A Si
8 H 24 Llama 70 70 12 3 3 11400 Q No
9 H 45 Escaldadura 83 83 155 4 1 5164 A Si
10 H 24 Llama 84 84 13 4 1 5562 Q No
11 H 52 Llama 52 52 12 2 2 13712 Q Si
12 H 52 Llama 45 26 10 2 1 1740 A Si
13 H 47 Llama 75 75 13 1 4 14360 Q No
14 H 35 Eléctrico 40 40 8 1 1 4885 A No
15 H 50 Escaldadura 84 84 13 2 3 6900 Q Si
16 M 38 Llama 50 50 9 4 4 5670 Q Si
17 H 52 Escaldadura 76 76 13 4 3 8450 A Si
18 M 42 Llama 64 63 10 2 4 7550 A Si
19 H 43 Llama 50 50 11 3 3 8160 Q Si
20 H 32 Llama 40 40 8 1 1 4980 Q No
21 H 52 Llama 40 40 9 1 2 4790 A No

SCQ: Superficie corporal quemada; ABSI: Abbreviate Burn Severity Index; Cobertura definitiva: A= Autoinjertos; Q= Queratinocitos.

H: hombre; M: mujer.

Tabla Il. Comparacion de pacientes con autoinjertos frente a queratinocitos (con o sin autoinjertos posteriores)
como cobertura definitiva.

Autoinjertos Queratinocitos Valor p

Numero de pacientes 11 10 -

Hombre/mujer 2/9 3/7 0.635
Edad 45 (35-52) 35 (23-47) 0,114
SCQ (%) 50 (41-64) 72,5 (50-84) 0,077
Superficie DP-SD (%) 44 (40-60) 72,5 (50-84) 0,048
ABSI 10 (9-11) 12 (10-13) 0,114
Exitus 6 (54 %) 6 (60%) 0513

SCQ: Superficie corporal Quemada. DP-SD: Dérmico profundo-subdérmico. ABSI: Abbreviate Burn Severity Index. Los datos se han presentado como numero (por-
centaje) y mediana (rango intercuartilico) segun el tipo de variable.

Todos los pacientes fueron hospitalizados dentro de
las primeras 24 horas desde la quemadura. Cinco pa-
cientes (23,8%) presentaron criterios de sindrome de in-

carotomias de urgencia (realizadas en el mismo dia del
ingreso).

halacion de humo a su llegada y 16 (76,2%) presentaron
signos de sindrome compartimental que necesitaron es-
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El indice de gravedad ABSI presentd una mediana de
11 (entre 9 y 13). Los dias hasta la primera cirugia de des-
bridamiento fueron como media 2,33 (entre 1-4,DS 1,11).
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La indicacidn del uso de aloinjertos tras el primer des-
bridamiento se hizo como cobertura temporal en todos
los casos.

De los 21 pacientes que habian recibido aloinjertos,
10 recibieron queratinocitos con algunas dreas de au-
toinjertos como cobertura definitiva a lo largo de su evo-
lucién y 11 solo autoinjertos.

Comparamos ambos grupos en base a las variables:
edad, sexo, SCQ (%), superficie con quemaduras pro-
fundas (dérmicoprofundas y subdérmicas), el ABSIy la
mortalidad. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos salvo en la superficie
corporal quemada profunda, que fue mayor en el grupo
de pacientes tratados con ldminas de queratinocitos.
(Tabla II) (Fig. 2). Los grupos fueron homogéneos en
SCQ, sin embargo se trata de un hallazgo estadistico de-
bido al bajo niimero de pacientes, puesto que la indica-
cion del uso de queratinocitos se da mds en pacientes con
mayor superficie.

Analisis comparativo de la morbilidad

La media del nimero de cirugias totales resultd ser
mayor en el grupo tratado con queratinocitos (5,36 frente
a 6,7), sin encontrar diferencias estadisticamente signifi-
cativas. El intervalo de tiempo entre cirugias asi como el

tiempo medio quirdrgico fue muy similar entre ambos
grupos.

EI nimero de transfusiones requeridas en los pacien-
tes tratados con autoinjertos fue menor (52 frente a 70),
asi como los dias de ventilacién mecanica (31,81 frente
a454), los dias de estancia en UCI (44,63 frente a 57,6)
y los dias de estancia hospitalaria global (53 frente a
57.9), sin encontrar diferencias significativas.

La incidencia de sepsis, fracaso renal agudo y neumo-
nia fue mayor en el grupo de pacientes con autoinjertos.

Si encontramos diferencias significativas en la inci-
dencia de complicacién del lecho quirtdrgico (7 casos,
63.,6% frente a 0%; p= 0,04), asi como en los requeri-
mientos medios de NAD a lo largo de la estancia hospi-
talaria, que fueron mayores en el grupo tratado solo con
autoinjertos (0,1 frente a 0,0397 ug/kg peso/min;
p=0,026) (Tabla III) (Fig. 3)

Analisis de morbilidad de pacientes que han sobrevi-
vido (Tabla IV)

Al excluir a los pacientes fallecidos, observamos que
en los pacientes en los que se habfia realizado la cobertura
definitiva solo con autoinjertos el nimero de dias de es-
tancia en UCI y la estancia hospitalaria era mayor (66,16
y 75,66 frente a 50,66 y 63,33 respectivamente). Lo
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Fig. 2. Distribucion de pacientes segun su cobertura definitiva atendiendo a las variables género, edad, ABSI, SCQ (%) y SCQ con quemaduras DP-SD (%)
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Tabla Ill. Andlisis comparativo de la morbilidad

Autoinjertos Queratinocitos P
N° total cirugias 536+ 229 6,7+ 226 0,236
N° cirugias con aloinjertos 1,72 £ 1,009 227 +1.25 0,061
N° cirugias cobertura definitiva (autoinjertos/queratinocitos) 3+1,73 4+1,63 0,198
Intervalo medio interoperatorio 627 +1,84 64+1,07 1
Tiempo medio intraoperatorio (minutos) 90 (77-140) 120 (90-140) 0,801
N° transfusiones 52 +21,04 702+ 35,16 0,231
Dias de ventilacién mecanica 30,81+ 17,61 454 +19,20 0,159
Estancia en UCI-quemados (dias) 44 .63 £23 45 57,6 16,20 0,148
Estancia hospitalaria (dias) 53 +32,54 579+ 17,51 0,219
Sepsis 4 (80%) 2 (50%) 0481
Fracaso renal agudo 7 (63,6%) 5 (50%) 0,670
Neumonia 3(27.3%) 4 (40%) 0,659
Colonizacion microorganismos multirresistentes 7 (63,6%) 7 (70%) 1
Complicacion del lecho quirirgico 7 (63,6%) 0 0,04
Media noradrenalina 0,101+ 0,064 0,0397 £ 0,027 0,026

Los datos se han representado como niimero (porcentaje), media desviacion tipica y mediana (rango intercuartilico) segun el tipo de variable.

queratinocitos+autoinjertos

autoinjerto
o7~
= o=
= sl

-
0,10
o=
1 2 3 4 S
N2 intervencion

N2 Intervencion

Fig. 3. Representacion de la media de dosis de noradrenalina (microgramo/kg/minuto) requerida por paciente. A la izquierda los pacientes que han reci-

bido autoinjertos y a la derecha aquéllos que han recibido queratinocitos.

mismo ocurrié con el nimero de transfusiones requeri-
das (61,5 frente a 40,33), la incidencia de sepsis (4 casos,
80% frente a 2 casos, 50%), de fracaso renal agudo (1 ca-
so, 20 frente a 0%), de neumonia (2 casos, 40% frente a
1 caso, 25%), de colonizacién de la piel quemada por
microorganismos multirresistentes a antibidticos (5 ca-
sos; 83,3 frente a 2 casos, 66,7%), de complicaciones del
lecho quirdrgico (3 casos, 50% frente a 0%) y de nece-
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sidades medias de NAD (0,046 frente a 0,0156 ug/kg de
peso/ minuto), aunque ninguna de las diferencias obser-
vadas fue estadisticamente significativa, probablemente
debido al pequefio niimero de casos.

Analisis de la complicacion del lecho quirirgico
En el estudio de las variables que pudieran influir en
la complicacién del lecho quirtrgico no detectamos di-
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Tabla IV. Andlisis comparativo de la morbilidad en pacientes que han sobrevivido

Autoinjertos Queratinocitos p
N° total cirugias 65+ 16 6,6+28 0,786
Intervalo medio interoperatorio 7+0,89 6,66 1,54 0,581
Tiempo medio intraoperatorio (minutos) 90 (85-195) 120 (90-140) 0,588
N° transfusiones 61,5 £22,04 40,33+ 8,96 0,806
Dias de ventilacion mecanica 30+ 18 3533 +17,61 0,517
Estancia en UCI-quemados (dias) 66,16 17,29 50,66 + 10,06 0,364
Estancia hospitalaria (dias) 75,66 +26,53 63,33+ 17,01 0,219
Sepsis 4 (80%) 2 (50%) 0,524

Fracaso renal agudo 1 (20%) 0 1

Neumonia 2 (40%) 1(25%) 1

Colonizacion microorganismos polirresistentes 5 (83,3%) 2 (66,7 %) 1
Complicacion del lecho quirurgico 3 (50%) 0 0,464
Media noradrenalina 0,046+ 0,028 0015600117 0,217

Los datos se han representado como numero (porcentaje), media , desviacion tipica y mediana (rango intercuartilico) segun el tipo de variable.
Tabla V. Andlisis de variables que podrian influir en la complicacién del lecho quirargico
Lecho quirirgico Lecho quirirgico

complicado no complicado P

Sepsis 7 (87,5%) 11 (84,6%) 1
Colonizacion polirresistentes 4 (50%) 10 (76,9%) 0,34
Media noradrenalina 0,117 £0,065 0,0445 +£0,029 0,027

Los datos se han representado como nimero (porcentaje), media (desviacion tipica) segun el tipo de variable.

ferencias estadisticamente significativas para las varia-
bles sepsis y colonizacién por microorganismos polirre-
sistentes. Sin embargo, si hubo diferencias significativas
en la dosis media requerida de NAD (0,117 frente a
0,445, p=0,027) (Tabla V) (Fig.4 y 5).

Discusion

En los dltimos afios se han publicado varios articulos
que comparan el uso de autoinjertos frente al uso de 14-
minas de queratinocitos cultivados y autoinjertos como
cobertura definitiva en grandes quemados. En su estudio,
Boyce y col. (12) sugieren que el uso de sustitutos cuté-
neos cultivados permite la reduccién del requerimiento
de autoinjertos, con la disminucién de la morbilidad que
ello implica en términos de un menor nimero de cirugias
y de disminucidn de la estancia hospitalaria. Sin embargo
estos datos no fueron recogidos en su estudio. Hayashi y
col. (13), mediante un estudio con 31 pacientes, confir-
maron la contribucién del uso de queratinocitos para la
reduccién del drea de zonas donantes, pero con la des-

ventaja de requerir un mayor nimero de cirugias totales
(de forma estadisticamente significativa). Al igual que
ellos, en nuestro estudio el nimero de cirugias también
fue mayor en los pacientes tratados con queratinocitos,
aunque no se asocié de forma significativa.

El intervalo de tiempo entre cirugias asi como el
tiempo medio quirdrgico fue muy similar entre ambos
grupos. La incidencia de sepsis, fracaso renal agudo y
neumonia fue mayor en los pacientes tratados con au-
toinjertos, sin diferencias estadisticamente significativas.

La media de transfusiones requeridas en los pacien-
tes tratados con autoinjertos fue menor (52 frente a 70),
asi como los dias de ventilacion mecanica (31,81 frente
a45.4), los dias de estancia en UCI (44,63 frente a 57,6)
y los dias de estancia hospitalaria global (53 frente a
57.9), sin encontrar diferencias significativas. Atribuimos
este hecho a una mortalidad mds precoz en los pacientes
tratados con autoinjertos (la media de dias de estancia
media hospitalaria de los pacientes que fallecieron fue de
30+ 16,09 en los pacientes tratados solo con autoinjertos
frente a 56,16 + 17,9 en los pacientes tratados con que-
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Fig. 4. Zona donante complicada al 4° dia postoperatorio de paciente con
quemaduras en el 40% de la superficie corporal.

ratinocitos). Los pacientes supervivientes que fueron tra-
tados sélo con autoinjertos tuvieron una estancia en UCI
y una estancia hospitalaria mas prolongadas, asi como un
mayor nimero de transfusiones (concentrados de hema-
ties, plasma y plaquetas).

Los requerimientos de NAD fueron mayores en los
pacientes tratados con autoinjertos de manera estadisti-
camente significativa, lo cual sugiere una mayor inesta-
bilidad hemodindmica en estos pacientes. Asimismo,
encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de profundizacién del lecho quirtrgico y
zonas donantes, siendo mayor en los pacientes tratados
solo con autoinjertos. Este hallazgo apoya las hipdtesis de
la reduccién de las complicaciones de las zonas donantes
con el uso de cultivos de queratinocitos, sugeridas pre-
viamente en otros estudios en los que no se habia anali-
zado este hecho de forma directa (12, 13).

En su estudio, Rico y col. (16) demostraron como la
sepsis alteraba las fases de inflamacion y proliferacion
del proceso de cicatrizacion de las heridas localizadas
lejos del foco primario. En el nuestro, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los pa-
cientes con zonas donantes complicadas y no complica-
das en cuanto a la incidencia de sepsis y colonizacién por
microorganismos polirresistentes.

Existen varios articulos publicados acerca del efecto
deletéreo de los vasoconstrictores en los pacientes que-
mados. En 1999, Knabl y col. (17) demostraron la pro-
gresion del area de estasis de la quemadura hacia la
necrosis con la administracién de agentes vasoconstric-
tores. Mds tarde Samuelsson y col. (18) estudiaron los
efectos de la NAD sobre la dermis en pacientes sanos me-
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Fig. 5. Noradrenalina (microgramos/kilogramo de peso/minuto) requerida
en pacientes con zonas donantes epitelizadas (linea azul) y aquellos con
zonas donantes profundizadas (linea roja).

diante la técnica de microdidlisis. Vieron que los efectos
de la isquemia reperfusion inducidos por la NAD eran re-
producibles y dosis dependientes. La concentracién de
glucosa a nivel de la dermis disminuia rdpidamente en
respuesta a la isquemia inducida por la hipoperfusion,
pero manteniéndose de forma constante en un rango por
encima de cero, lo cual implica una deficiencia en el me-
canismo de absorcion celular dependiente de energia.
Ademads, vieron que la vasoconstriccion se mantenia des-
pués de la perfusion de NAD justificada por el vasoes-
pasmo y por una atenuacion de la capacidad de autorre-
gulacién de los vasos dérmicos.

En los pacientes quemados que reciben una adecuada
reposicion de volumen, la administracion de vasocons-
trictores puede constituir una ventaja para la perfusion ti-
sular. Sin embargo, en pacientes con hipovolemia, la
vasoconstriccion conduce a una disminucién de la perfu-
sién periférica, con la consiguiente isquemia (19).

En nuestro estudio observamos que la dosis media
requerida de NAD en los pacientes con profundizacién
de las zonas donantes fue mayor de forma estadistica-
mente significativa (0,117 frente a 0,445, p= 0,027). El
empleo de fadrmacos vasoconstrictores puede comprome-
ter la viabilidad de la piel conduciendo a un aumento de
la extension y profundidad de la quemadura, asi como a
la complicacion isquémica de las zonas donantes que se
convertirian asimismo en superficie cruenta.

Conclusiones

Los pacientes tratados con autoinjertos tuvieron
mayor incidencia de complicacion del lecho quirdrgico
y de las zonas donantes, precisando mayor aporte de
NAD para mantener la presioén de perfusion tisular que
los tratados con queratinocitos.
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La aparicion de complicaciones en las zonas donantes
se asocid de forma significativa con las dosis mayores de
noradrenalina.

El resto de variables analizadas fueron peores en los
pacientes tratados solo con autoinjertos, aunque sin de-
mostrar diferencias estadisticamente significativas, pro-
bablemente por el reducido nimero de pacientes de la
muestra. Debido a este hecho y dado el limitado nimero
de centros que tratan pacientes que sufren quemaduras
extensas, consideramos necesaria la realizacién de un es-
tudio multicéntrico.
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Comentario al articulo “Analisis comparativo de morbilidad en grandes quemados trata-
dos con sesiones de autoinjertos frente a cultivo de queratinocitos”

Dra. Maria Dolores Pérez del Caz
Especialista en Cirugia Plastica, Estética y Reparadora

Jefe de Seccidn de la Unidad de Quemados del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espana.

Quisiera felicitar a la Dra. Rubio y al equipo de la Unidad de
Quemados del Hospital Universitario La Paz por su articulo. Son
de agradecer este tipo de trabajos en nuestra revista sobre un tema
tan especifico de la especialidad, y es meritorio el esfuerzo en el
andlisis de los datos presentados en una patologia que no estd al al-
cance de todos los cirujanos pldsticos.

Los autores abordan el principal problema de los grandes que-
mados, que es la cobertura cutdnea, ya que estos pacientes carecen
de zonas donantes lo que nos obliga a recurrir a otras técnicas que
van mds alld del ideal consolidado: los autoinjertos de piel. Las
conclusiones presentadas en el andlisis comparativo son intere-
santes, aunque es importante resaltar la dificultad a la hora de com-
parar dos tipos de tratamiento, que de inicio, muestran diferencias
de base importantes.

Los autores presentan en sus resultados, que las complicacio-
nes son mayores en el grupo de pacientes tratado con autoinjertos
que en el grupo tratado con cultivos de queratinocitos, tomando
como referencia solamente a los pacientes supervivientes. Al sacar
conclusiones a partir de los pacientes que han sobrevivido y no de
la muestra general ;podrian haber incurrido en el famoso sesgo de
seleccion de Neymann? Si por el contrario tomamos la muestra ge-
neral de pacientes, incluidos los fallecidos, verfamos que el indice
de complicaciones fue similar en ambos grupos.

Es indiscutible que desde su aparicion, los cultivos de querati-

nocitos han supuesto una herramienta muy til para el tratamiento
del gran quemado. Sus bajas tasas de prendimiento han mejorado
con procedimientos asociados, como la preparacion del lecho dér-
mico mediante aloinjertos de piel de banco, tal y como se hace en
este estudio. Sin embargo, uno de los problemas con los cultivos de
queratinocitos sigue siendo la fragilidad a largo plazo. Es impor-
tante promover la investigacion en este campo y desarrollar nuevos
estudios de ingenierfa tisular, concretamente sobre el perfecciona-
miento de equivalentes dérmicos que mejoren las tasas de prendi-
miento y estabilidad de los cultivos de queratinocitos. Hay mdlti-
ples trabajos en este campo del desarrollo de equivalentes dérmi-
cos, ya sean sintéticos, bioldgicos (autégenos o alégenos) o mixtos;
y parecen prometedoras las nuevas matrices bioldgicas sobre las
que se realizan expansiones de fibroblastos del propio paciente
como soporte para el cultivo de queratinocitos. Todo éste es un
campo apasionante y esencial para el tratamiento del gran que-
mado, del que esperamos ver frutos en los proximos afios.

Creo que es crucial que se lleven a cabo estudios como el que nos
ocupa y que se recojan datos y resultados tras la aplicacion de culti-
vos de queratinocitos en los grandes quemados; y puesto que una de
las limitaciones de este tipo de estudios es el pequefio tamafio mues-
tral analizado, coincidimos con la Dra. Rubio y nos gustaria animar
a la comunidad cientifica implicada a realizar un estudio multicén-
trico sobre resultados de los cultivos de queratinocitos.

Respuesta al Comentario de Ia Dra. Pérez del Caz

Dra. M. Rubio

Queremos agradecer sinceramente el andlisis exhaustivo de
nuestro estudio por la Dra. Pérez del Caz, asi como sus amables
comentarios acerca de nuestro trabajo. Sus palabras, alentdndo-
nos a continuar en el estudio de esta patologia suponen un gran
honor, viniendo de uno de los cirujanos pldsticos con mds expe-
riencia en el campo del empleo de los cultivos de queratinocitos a
nivel nacional.

El objetivo del estudio fue el de analizar la morbilidad en dos
grupos de pacientes quemados tratados con la misma cobertura
temporal al inicio (aloinjerto criopeservado) pero con diferente
patrén de cobertura definitiva. La tasa de morbilidad no muestra
cifras estadisticamente significativas entre ambos grupos tomados
en su conjunto, en ninguna de las variables estudiadas tal y como
muestra la tabla 1, con un ligero aumento de las complicaciones en
el grupo de autoinjertos. Por tanto el sesgo de Neyman no ocurri-
rfa en este caso, puesto que no se seleccionan pacientes dentro de
los grupos. No obstante, al analizar los resultados observamos que
los dias de estancia en el grupo de autoinjertos son menos a pesar
de mostrar un ligero aumento de las complicaciones. Al analizar
esta variable, se apreci6 una mortalidad mds precoz en el grupo de
autoinjertos frente al de queratinocitos. Esta mortalidad precoz ex-
plicaria la baja estancia, y se muestra la tabla II analizando las
mismas variables, pero s6lo de los pacientes que sobrevivieron al
tratamiento en cada grupo, en los que podemos encontrar una au-
sencia de nuevo de significacion estadistica en las tasas de mor-
bilidad. Tampoco en las variables relacionadas con la estancia,
aunque las cifras sean algo mds altas en el grupo de autoinjertos.
En resumen, no encontramos un sesgo de Neyman en el analisis de
morbilidad, sino un sesgo en el resultado estadistico de la estan-
cia hospitalaria, por una mortalidad precoz en el grupo de autoin-
jertos.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
analizar las complicaciones de lecho quirtrgico, que fueron defi-
nidas como profundizacién del lecho quirtrgico postdesbrida-
miento, o de las zonas donantes de injerto; asi como en las medias
de la cantidad de drogas vasoactivas utilizadas. Sin duda se trata
de un tema controvertido, puesto que el empleo de estas drogas
estd ampliamente estudiado en otros pacientes criticos, y su uso
estd estandarizado. Pero en el paciente quemado concurre ademds
una gran superficie cruenta de un territorio sensible a la vaso-
constriccion. Nuestros resultados apuntan hacia una posible dua-
lidad: por un lado el empleo de la noradrenalina como tratamiento
de una inestabilidad hemodindmica que no responde a volumen, y
que en si misma provoca mala perfusién periférica con profundi-
zacion del lecho quirtrgico; o bien las drogas vasoactivas como
agente causal de una vasoconstriccion cutdnea. Los hallazgos de
nuestro estudio se obtienen de un grupo pequefio de pacientes,
pero sugieren que la noradrenalina podria ser un factor implicado,
sin embargo el estudio no se diseild para saber si este factor es
causal o un factor de confusién. Nuestros resultados precisan del
disefio de un estudio prospectivo aleatorizado para poder dirimir
el papel que juegan estas drogas en el lecho quirdrgico.

Para terminar, estamos completamente de acuerdo con los co-
mentarios tan acertados de la Dra. Pérez del Caz acerca de la ne-
cesidad de plantear estudios multicéntricos sobre esta patologia, en
los que poder analizar los resultados que obtenemos con los dife-
rentes tratamientos, y que a su vez nos hagan avanzar no sélo en
la mejora de la mortalidad, sino también de la morbilidad y la fun-
cionalidad del paciente quemado.



