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IMPRESION DE PIEL EN 3D

Un nuevo camino para la produccion a medida, de matrices de

regeneracion dérmica.

Probablemente la piel, tanto dermis como
epidermis haya sido el primer tejido que se
logroé hacer artificialmente gracias a los recur-

sos de la bioingenieria.

Un breve recuerdo histérico:

1975. Dr. John Burke y Dr. Yahanas en MGH
y MIT, conciben la primera idea y desarrollan
un prototipo de dermis artificial (Integra).
1976. Dr. Howard Green, en MGH, logra
una lamina de queratinocitos in vitro.

1980. Usos clinicos y mejoras en las técnicas.
1992. Sistemas laminares de liberacion de
células.

2000. Desarrollo in vitro de dermis y epider-
mis, con células del propio paciente, Dr. Steve
Boyce en Cincinnati, USA y Dr. Frangoise
Auger en Quebec, CANADA.

2002. En Italia se desarrolla otra matriz de
regeneracion dérmica (hyalomatrix) hecha de
fibras de acido hialurénico vy silastic, imitando
la epidermis.

2003. Se desarroll6 en México un cultivo de
queratinocitos alogénicos como sistema de
libe-racién de factores de crecimiento en las
lesiones cutaneas.

En los tltimos 10 afios aparecen 15 diferentes
matrices de regeneracion dérmicas

2010. Algunos médicos y bidlogos comen-
zaron a trabajar en conjunto con bioinge-
nieros en diferentes partes del mundo y surgio
la idea de imprimir piel con bioimpresoras
3D.

2013. Toman impulso los proyectos de impre-

soras de piel con capacidad de imprimir der-
mis y epidermis con células del paciente, a
medida para cada area, con control de espe-
SOT.

En este nimero presentamos una monografia
realizada por uno de nuestros alumnos de la
Carrera de Cirugia Plastica de la Universidad
del Salvador, durante su rotacién en el Centro
de Excelencia para la Asistencia en
Quemaduras (CEPAQ) de la Fundacion
Benaim en el Hospital Aleman, sobre este

tema

La técnica descrita en el trabajo es solo el ini-
cio, en el tltimo afio, ya han aparecido mas
de 300 publicaciones sobre bioimpresiéon 3D
de 6rganos y tejidos. En lo que respecta a piel,
hay 18 grupos de investigadores, de distintos
paises, trabajando con diferentes técnicas, en
la creacion de bioimpresoras multipropositos,
que permitan imprimir diferentes tejidos;
otros investigadores estan trabajando en los
softwares para computarizar estas maquinas y
hacerlas mas simples y automatizadas, bi6lo-
gos y médicos estan dedicados al desarrollo de
diferentes biotintas, que al agregarles las célu-
las del propio paciente, células endoteliales,
fibroblastos y células madres en el cartucho
para dermis y queratinocitos, melanocitos y
Merkel para el cartucho de epidermis,
puedan todas estas células permanecer vivas
durante el proceso de impresion. Otros inves-

tigadores de la ingenieria estan desarrollando
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EDITORIAL

pequenias bioimpresoras que puedan estar en
el quiréfano en la mesa de instrumentacion,
de manera tal que todas la células puedan
obtenerse de una pequefia biopsia y no sea
necesario el largo proceso del cultivo celular in
vitro. Sin duda, este es un nuevo enfoque para
la confecciébn de matrices de regeneracion
dérmicas, en forma rapida con las células del
propio paciente, todo el proceso realizado en
forma estéril, en el quiréfano. También esta
en desarrollo una impresora de alto flujo y
presion, que puede actuar como hidrobisturi,
y hacer una escarectomia inteligente que
podra discriminar el tejido desvitalizado del
tejido viable.

Estamos ante un cambio significativo en la
forma de tratar las lesiones cutaneas, agudas y
cronicas.

Alberto Bolgiani
EDITOR
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Impresion 3D de piel
3d Skin bioprinting

Dr. Diego Rodriguez Pabon
diegorodriguezpabon@hotmail.com

Resumen

La impresion 3D es un proceso que convierte graficos 3D en objetos tridimensionales de
manera similar al de imprimir en 2D sobre un papel. Se imprime en 3D un trozo de piel de
diferentes tipos de células humanas cultivadas 'in vitro' utilizando una impresora 3D en
la que la tinta biolégica estd compuesta por células vivas en suspensioén en un liquido y
preparado en un cartucho; siendo expulsada mediante un laser. Esta sustancia contiene
diferentes tipos de células: fibroblastos, queratinocitos y melanocitos que constituyen la
epidermis. La impresién 3D de piel facilita la fabricacién de un modelo de piel humana
mas compleja que incorpora estructuras secundarias y anexiales para lograr un avance
en nuestra comprensiéon de la piel humana como un érgano, lo que permite la ingenieria
de injertos, es el tratamiento de diferentes enfermedades de la piel como en el paciente
quemado.

Abstract

3D printing is a process that converts 3D graphics dimensional objects similarly 2D prin-
ting on paper. 3D is printed on a piece of skin of different types of cultured human cells in
vitro using a 3D printer that biological ink are composed of living cells in suspension in a
liquid and made into a cartridge; It is expelled by a laser. This substance contains diffe-
rent types of cells: fibroblasts, keratinocytes and melanocytes which constitute the epider-
mis. 3D printing skin facilitates manufacture of a more complex model incorporating se-
condary human skin and adnexal structures to achieve a breakthrough in our understan-
ding of human skin as an organ, allowing the graft engineering, treatment of various di-
seases skin and burn patients.

Hospital Alemdn, Centro de Excelencia para la Asistencia en Quemaduras (CEPAQ)
Unwersidad del Salvador

IMPRESION 3D DE PIEL
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Introduccion

La impresion 3D es un proceso que convierte
graficos 3D en objetos tridimensionales de ma-
nera similar al de imprimir en 2D sobre un
papel. Existen tres métodos para crear impre-
siones 3D: por Compactacion, en las que una
masa de polvo se compacta por estratos; por
Adicion o inyeccion de polimeros, en las que el
propio material se anade por capas y por este-
reolitografia donde un laser ultravioleta solidifi-
ca por estratos una resina liquida.

Un ejemplo de impresora 3D usa tinta biologica
que esta compuesta por células vivas en suspen-
sién en un liquido y preparado en un cartucho;
siendo expulsada mediante un laser. Esta sustan-
cia contiene diferentes tipos de células: fibro-
blastos, queratinocitos y melanocitos que consti-
tuyen la epidermis. Esta bioimpresora funciona
con un escaner de laser que analiza el area y la
profundidad de una herida. Se transforma la
imagen escaneada en digital 3D para calcular la
cantidad de capas de células dérmicas que se
necesitan imprimir para restablecer la condicion
original del tejido.

En la actualidad existe por ejemplo la empresa
BioBots, de EE.UU. dedicada a la biotec-
nologia, ha creado una impresora 3D que utiliza
biomateriales y células vivas para crear modelos
3D de tejidos vivos y érganos humanos."”

Impresion de piel 3D

Funcionamiento. Fabricacion.

Para controlar la flexibilidad geométrica de los
ambientes y las interacciones de célula a célula
en 3D, se ha desarrollado una plataforma
robotica basada en la tecnologia de fabricacion
de las impresoras 3D. Consta de ocho canales
celulares de dispersion controladas de forma
independiente que puede colocar con precision
las células, matriz extracelular, materiales de
andamiaje, y factores de crecimiento en
cualquier patrén 3D definida por el usuario.”

Preparacién del medio.

Se utilizaron fibroblastos y queratinocitos para
construir el tejido de la piel 3D. Ambas lineas
celulares se cultivaron a 37 © C en 5% de CO2
en la modificaciéon de Dulbecco del medio de
Eagle suplementado con suero bovino fetal al
15% y 1% de penicilina / estreptomicina. Las
células se pasaron rutinariamente en matrices
de cultivo de tejido, y fueron desechadas
después de 20 pasajes para asegurar la repre-
sentacion de las caracteristicas clave.

El colageno precursor de hidrogel (cola de rata,
tipo I) se utiliz6 como un material de soporte
para la impresion.
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El material incluye seis capas de colageno que
alternan con tres capas de fibroblastos y dos
capas de colageno que separan las capas api-
ladas de fibroblastos de los queratinocitos. Dos

capas de queratinocitos se imprimieron para
conseguir la densidad celular deseada dentro de
la epidermis.”
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Una vez que se establecieron los pasos indivi-
duales para la impresion de las varias capas 3D
en una placa de Petri, se utiliz6 un esquema si-
milar para imprimir las estructuras de la piel en
un soporte de 12 estructuras de membrana
(tamafio de poro: 0,4 micras). Resulta en una
condicion en la que los queratinocitos se culti-
van en el limite de aire-liquido para promover la
diferenciacién terminal a corneocitos y la pro-
gresiva formacion de la capa cornea. Este paso
es esencial para la formacién de un tejido de
multiples capas estratificado similar a la piel.

La estructura dérmica se cultivd hasta que
empieza a formar un area concava a los 7 dias.
A continuacién, se retird el medio vy, luego, se
colocd suavemente en la parte superior de la
capa dérmica durante 3 hs. 500 ml de medio
fresco que contiene queratinocitos.*”

Imdgenes de microscopia confocal.

Después de la observacion de que la viabilidad
celular es alta sobre una gama muy amplia de
densidades de suspensién celular y el espa-
ciamiento de las gotas, los dos parametros se
ajustaron para reflejar la densidad de la superfi-
cie celular (células/cm?®) de los queratinocitos en
la epidermis y la densidad volumétrica de célu-
las (células/ml) de fibroblastos en la dermis.”
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La impresion de una sola muestra de tejido de la
piel toma aproximadamente 40 min. Sin embar-
go, la impresora es capaz de imprimir cuatro
muestras simultaneamente, lo que requiere 60
min. Encontramos que el modelo de tejido de la
piel impresa conserva su forma y dimensiones
sin encogerse durante todo el periodo de cultivo.
Se forma un epitelio de multiples capas que
crece en un equivalente dérmico que contiene
fibroblastos y matriz de colageno. La densidad
celular de los fibroblastos en la dermis fue ligera-
mente inferior a la piel natural, la estratificacion
y la queratinizacion, caracteristicas clave de la
epidermis, son incompletos. Los estudios han
demostrado que la unién epitelial-mesenquimal
controla la regeneraciéon epidérmica, lo que
implica que el estado funcional tanto de los que-
ratinocitos y fibroblastos contribuye a la diferen-
ciaciéon epidérmica.”

Inmunofluorescencia del tejido de la piel. Estructuras de
la piel impresos se tifieron de N-cadherina uniones estre-
chas a los 14 dias. Se observé N-cadherina (verde) bor-
deando las células epidérmicas adyacentes (nilcleos tefii-
dos en azul), pero no se detectd en el compartimento dér-
mico

Conclusiones

La aplicaciéon de impresion 3D mas avanzado
que se prevé es la bioimpresion de 6rganos com-
plejos. A medida que la tecnologia avanza, se
espera que los tejidos heterogéneos complejos,
tales como los tejidos del higado y de los rifiones,

8

se puedan fabricar con éxito. Esto abrira la
puerta para hacer implantes vivos viables, asi
como modelos de tejidos y Organos impresos
para su uso en el descubrimiento de farmacos.
La impresion 3D de piel facilita la fabricacion
de un modelo de piel humana mas compleja que
incorpora estructuras secundarias y anexiales.
Estos modelos pueden llevar a importantes
avances en nuestra comprension de la piel
humana como un 6érgano, lo que permite la
ingenieria de injertos, asi como herramientas de
desarrollo de topicos y formulacion transdérmi-
ca. El enfoque descrito aqui puede potencial-
mente también ser traducido al disefio de mode-
los de enfermedades autoinmunes de la piel tales
como psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis
alérgica de contacto, y el vitiligo y modelos de
tumores malignos de la piel tales como
melanoma, que condujo al descubrimiento y
desarrollo de terapéuticos eficaces contra estas
enfermedades asi como el tratamiento de
pacientes quemados.®”
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RELATOS DE CASOS

Estudio comparativo con gasa vaselinada, apoésito
biolédgico y curativo de poliuretano, aplicado en
herida unica: relato de caso.

Comparative study with vaseline gauze, biological and
polyurethane dressing, applied in a same wound: case
report

José Aldari de Olweira Lima", Roberta de Araiijo Braga Montano®,
Gustavo David “Terdn Merino™ .

Resumen

Objetivo. El area cruenta, dejada por el Dermatomo al retirar injertos de piel, se constituye también en una
herida mas a ser tratada en los pacientes quemados. En este sentido, debemos dar importancia también al
tratamiento de este sitio, buscando mejorar el tiempo y la calidad de esta cicatrizacion. Este relato de caso
pretende evaluar comparativamente la aplicabilidad de apésitos realizados con gasa vaselinada con curati-
vo de poliuretano y con apdsito biolégico. Método: Paciente joven, victima de quemadura por combustién
de Alcohol, con 24% de la superficie corporal quemada, en que se aplicaron los tres apositos en una misma
herida, uno junto al otro, en este caso, un area donadora de injerto. Resultados: Se evidencié adherencia
al lecho de la herida y hemorragia donde se utiliz la gasa vaselinada; se formé hematoma donde fue usado
curativo de poliuretano y en el area sometida a la aplicacion del curativo biolégico se not6é que el produc-
to se habia diluido, por lo cual el lecho de la lesion se mostrd libre de hematoma y de adherencia, conse-
cuentemente mejor evolucion cicatricial en comparacién a los otros dos productos. Conclusion: Presencia
de evidentes diferencias e importante superioridad con relacién a la aplicabilidad y calidad de la herida en
el uso del apésito bioldgico.

Palabras Clave: quemadura, injerto, apdsito.

Abstract

Objective: The open area, left by dermatome to withdraw skin grafts, it is also in another wound fleecing in
the burned patients. In this sense we should also give importance to the treatment of this site, seeking to
improve the time and quality of this healing. The case report that aims to comparatively evaluate the appli-
cability of dressings made with Vaseline gauze, with polyurethane and healing biological. Method: Patient
young burn victim for alcohol combustion with 24% burned body surface, wherein the three applied in the
same wound dressings this case, a graft donor site. Results: There was adherence to the bed and bleeding
where he used the Vaseline gauze; formed hematoma which was used polyurethane and the area under the
application of biological dressing healing biological noted that the product had thinned, so the bed of the
lesion was bruise-free and free of tack, and consequently better cicatrization evolution when compared to
the other two products. Conclusion: Presence of obvious differences and important superiority regarding
applicability and quality of the wound to the use of biological dressing.

Keywords: burning, graft healing.
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Introduccion

Debemos considerar todo paciente medio y
grande quemado, como un paciente critico.
Toda area cruenta, equivale a una fuente poten-
cial de pérdidas y puerta de entrada de infec-
ciones en un individuo vulnerable. El area cruen-
ta dejada por el dermatomo o navaja de Blair al
retirar los injertos de piel, se constituye también
en una herida mas a ser realizada en estos
pacientes. En este sentido debemos dar impor-
tancia también al tratamiento de este sitio, bus-
cando mejorar el tiempo y la calidad de cica-
trizacion. El relato de caso que pretende eva-
luar comparativamente la aplicabilidad y costo-
beneficio de 3 curativos, realizados con gasa
vaselinada, con una membrana de poliuretano
(Omiderm®) y con ap6sito bioldgico contenien-
do nitrato de cerio, coldgeno bovino y alginato
(Colzen®), usando una misma herida.

Relato de caso

Paciente I.A.N, 18 afios, mujer, blanca, victima
de quemadura con alcohol, con 24% de SCQ,
que comprendia 21% con quemadura de 2°
grado y 3% con quemadura de 3° grado. Fueron
afectadas con segundo grado el 1% de la
cabeza, 3% del térax anterior, 11% del térax
posterior, 1,5% del brazo izquierdo, 0,5% del
antebrazo derecho, 1,5% del antebrazo izquier-
do, 0,5% de la mano derecha, 2% de la mano
izquierda; de tercer grado en el 1,5% de brazo
izquierdo y 1,5% en el antebrazo izquierdo. La
paciente fue victima de accidente de trabajo el
15/05/14, la atencién primaria fue realizada en
Unidad de Socorro solamente con analgesia ¢
hidratacioén, cobertura de las lesiones y flictenas
con gasa y atadura de venda y posteriormente
transferida para el Centro de Quemados del
Hospital Municipal Souza Aguiar, pocas horas
después. El primer curativo se realiz6 con aposi-
to biolégico, se hicieron desbridamientos quirtr-
gicos secuenciales, en el cuarto, vigésimo y
vigésimo quinto dia, y finalmente auto injerto
cutaneo en parte del tronco anterior y miembro
superior izquierdo, con retirada de piel de
espesura media de la region anterior del muslo
izquierdo. Aplicando inmediatamente sobre la
superficie donadora, sin cualquier otra
preparacién, lado a lado: Gasa Vaselinada; un
aposito hipo alergénico transparente, no adhesi-
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vo, formado por una red polimérica de poliure-
tano, injertado con acrilamida e hidroximetil-
metacrilato; y curativo biolégico, compuesto de
colageno mas alginato, y nitrato de cerio, proce-
diendo inmediatamente a la oclusion con atadu-
ra de venda de 20 cm. La abertura del curativo
fue realizada 7 dias después de su confeccion,
presentando trasudado sero sanguinolento dis-
creto en el area donde habia gasa vaselinada,
donde el Omiderm® fue colocado se formé un
hematoma plano, y en las areas donde fue colo-
cado el aposito biologico presentdé una herida
seca y de buena calidad. En todo el curativo no
hubieron sefiales de sufrimiento o infeccién
secundaria. En el periodo, la paciente per-
manecié internada, no recibié antibibticos, la
alimentacion se realiz6 por la via oral, y hacien-
do uso solamente de drogas sintomaticas e
hidratacién venosa. Relato de caso que pretende
evaluar comparativamente la aplicabilidad de
curativos realizados con Gasa Vaselinada, con
membrana de poliuretano y con aposito biologi-
co, usando una misma herida, en este caso una
area donadora de injerto.

Figura 1: Aplicacién de los apésitos en el drea donadora del injerto

(18/05/14)
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RELATOS DE CASOS

Figura 2: Abertura del apisito 7 dias después de la aplicacion.
(25/05/14)

Discusion

Después del uso de 3 modalidades de apositos
simultaneamente en una lesion dermo-epidér-
mica proveniente de la remocién por dermato-
mo en el muslo izquierdo de injerto de piel par-
cial, se realizaron las siguientes observaciones:
Se present6 adherencia al lecho en el caso
donde se empled la gasa vaselinada y hemorra-
gia al ser removida, se form6 un hematoma
donde fue usado Omiderm®; ya en el area
sometida a aplicaciéon del curativo biologico
Colzén® se evidencié que el producto se habia
diluido, por lo tanto el lecho de la lesion estaba
libre de hematoma y exento de adherencia al
mismo, y consecuentemente mejor evolucion
cicatricial en comparacion a los otros dos pro-

ductos. En relacién a quejas algicas era mayor
en la retirada de gasa vaselinada, sin embargo,
el paciente referia ardor ocasional en el lugar
que fue aplicado el Colzen® que cedi6é con
analgésico comun.

Referencias

1- Carvalho VI, Paggiaro AO, Gringlas J, Isaac
C, Gomes DS, Ferreira MC. Ensaio clinico para
tratamento de area doadora de enxerto de pele
espessura parcial: aplicacdo de curativo de

colageno associado a filme de poliuretano.
RevBras Queimaduras.2009;8(2):60-4.

2- Mandelbaum SH, Santis EPD, Mandelbaum
MHS. Cicatrizacdo: conceitos atuais e recursos
auxiliares — Parte II. AnBrasDermatologia.

2003 ;78(5):525-542.

3- Poletti NAA, Caliri MAHL ,Simdo CDSR,
Juliani KB, Téacito VE. Feridas malignas: uma
revisao de literatura. RevBras de Cancerologia.

2002: 48(3): 411-417.

4-  Franco D, Gongalves LF Rev Col
BrasCirurgia. 2008:35(3): 203-206 Junior EML,
Novaes FN, PiccoloNS, SerraMCVE. Tratado

de Queimaduras no Paciente Agudo. 2° ed.
SaoPaulo: Editora Atheneu, 2008.



MONOGRAFIAS REVISTA ARGENTINA DE QUEMADURAS [} J—

Aplicacion de diversas técnicas quirurgicas en la
reconstruccion del cuero cabelludo quemado.
Revision bibliografica.

Application of different surgical techniques in the
reconstruction of burned scalp. Bibliographic revision.
Dr. Francisco Xavier Méndez Torres!
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Resumen

Las quemaduras constituyen un importante capitulo quirargico, con un creciente manejo multidisciplinario y
enfoques terapéuticos integrales por la magnitud de los sistemas comprometidos, provocando desde
alteraciones funcionales reversibles, hasta necrosis o destruccion celular y muerte.

Los mayores avances en el manejo del paciente quemado se han conseguido gracias a los sistemas en
unidades especializadas y a los avances en el tratamiento del shock, de la injuria respiratoria, de la sepsis, y
en la escisién quirurgica precoz de las quemaduras profundas mas la utilizacién de nuevas tecnologias que
facilitan mejores opciones de reconstruccion inmediata para cubrir estructuras vitales, asi como dar forma,
contorno y a la vez un mejor resultado estético. El cuero cabelludo es la barrera mas externa e importante del
craneo y cerebro por lo que es de vital importancia conocer las diferentes técnicas de reconstruccién que
existen en la actualidad, hasta el manejo terapéutico de sus secuelas alopécicas gracias a colgajos rotato-
rios, expansores de piel, matriz de regeneracion dérmica y microimplantes capilares. El presente trabajo
intenta recopilar y exponer de forma global todas las técnicas y tecnologias que existen en el tratamiento de
cuero cabelludo quemado.

Palabras claves: Quemaduras, reconstruccion, expansores, cuero cabelludo.

Abstract

Burns area major surgical chapter, with growing multidisciplinary management and comprehensive treatment
approaches by the magnitude of compromised systems, resulting from reversible functional changes, to
necrosis or cell destruction and death.

The greatest advances in the management of burn patients have been achieved thanks to systems in speciali-
zed units and advances in the treatment of shock, respiratory injury, sepsis, and early surgical excision of deep
burns more use new technologies facilitate better options to cover immediate reconstruction of vital structures
and shape, contour and also a better aesthetic result. The scalp is the most important external and skull and
brain barrier so it is vital to know the different techniques of reconstruction that exist today to the therapeutic
management of alopecia sequels thanks to its revolving flaps, skin expanders, matrix dermal regeneration and
capillary microimplants. This paper attempts to gather and expose globally all the techniques and technolo-
gies that exist in the treatment of burned scalp.

Keywords: Burns, reconstruction, expansion, scalp.
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Introduccion

Las quemaduras son lesiones producidas en los
tejidos vivos, debido a la accién de agentes fisi-
cos, quimicos o biologicos, que provocan desde
alteraciones funcionales reversibles, hasta necro-
sis o destruccion celular y muerte. Representan
una considerable cantidad de atenciones médi-
cas de alto costo, una importante fuente de dis-
capacidad, un notable sufrimiento humano y
una impresionante pérdida econémica para la
sociedad”. Las quemaduras constituyen un
importante capitulo quirtrgico, con un cre-
ciente manejo multidisciplinario y enfoques te-
rapéuticos integrales dadas la magnitud de los
sistemas comprometidos.

La cabeza, el cuello, por delimitar el margen
superior del cuerpo, estan expuestos a agre-
siones variadas desde el entorno, mucho mas
que cualquier otra parte del cuerpo que general-
mente queda cubierta por la ropa. Esto hace
que estas dos zonas sean especialmente suscepti-
bles a quemaduras o procesos infecciosos que
conllevan ademds un importante sufrimiento
para el paciente, por la alteracion estética que se
suma a su alteraciéon de salud®.

Los mayores avances en el manejo del paciente
quemado se han conseguido gracias a los sis-
temas en unidades especiales de aislamiento, a
los avances en el tratamiento del shock, de la
injuria respiratoria, de la sepsis, del hipermeta-
bolismo, y en la escision quirdrgica precoz de las
quemaduras profundas mas la utilizaciéon de
nuevas tecnologias en colocaciéon de injertos
transitorios y su pronta cobertura con injertos
de piel delgados, brindando resultados mejores
en la calidad de piel cicatrizal en su parte estéti-
ca y funcional®.

Los avances de la Cirugia Plastica facilitan
mejores opciones de reconstrucciéon inmediata
para cubrir estructuras vitales, asi como dar
forma y contorno a la vez que aseguramos el
resultado estético mediante el empleo de colga-
jos cutaneos de tejidos de vecindad al defecto
quirtargico y con buen aporte sanguineo, espe-
cialmente cuando se pueden realizar en un solo
tiempo para evitar intercurrencias?. La expan-
sion tisular permite tratar alopecias extensas
mediante grandes colgajos, que no se podrian
confeccionar con las técnicas clasicas. Esto
mejora la calidad de vida del paciente al propor-

cionarle ademas un buen resultado cosmético”.
Existen maultiples alternativas dentro de la
escalera terapéutica en cuanto a su complejidad,
desde el cierre por segunda intencion hasta
tratamientos tan promisorios como trasplante
de cuero cabelludo; pasando por injertos, dife-
rentes tipos de colgajos locales y libres; sustitutos
dérmicos, expansores, Microimplante capilar,
entre otros. Ademas del tratamiento de las
secuelas con el uso de algoritmo terapéutico
para las alopecias.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda retrospectiva inicial de
los trabajos cientificos existentes publicados en
base de datos en “Pub Med” “Scielo”
“Cochrane.bvs” en marzo hasta julio de 2015,
con palabras claves como ‘“reconstruction”,
“expansion”, “scalp”, “dermal matrix regenera-
tion”. Se hizo un cruce de los datos obtenidos
con la palabra “Burns” como filtro de la infor-
macién encontrada, se utilizaron las palabras
“review”, “scientific articles” y se seleccionaron
los trabajos de los tltimos 15 afios, se seleccion6
y se hizo valoracion de la informacion obtenida,
para luego poderlo citar de forma mas ordena-
da y completa en nuestro trabajo, tratando de
seleccionar la informacién mas relevante, actual
y con mejor evidencia encontrada sobre el tema.

Resultados

QUEMADURAS DEL CUERO CABELLUDO
HISTORIA

La pérdida del cuero cabelludo es tan antigua
como el hombre; en Suecia se encontré un cra-
neo con cuero cabelludo avulsionado correspon-
diente al ano 2180 a. C. El general romano
Orosius (101 a. C.) ensefiaba a sus soldados esta-
cionados en Italia a que arrancaran el cuero
cabelludo de sus enemigos como trofeo de gue-
rra. Entre los pueblos precolombinos de
América estaba asentado el concepto de arran-
car el cuero cabelludo de los enemigos como
signo de castigo y humillacion?.

La primera referencia detallada de tratamiento
de una avulsién del cuero cabelludo se hizo en
1870, en la Sociedad Médica de Nebraska: un
empleado de Union Pacific sufri6 el arran-
camiento del cuero cabelludo a manos de un
indio. El paciente fue tratado con apositos satu-
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rados con aceite de oliva. Tras supurar profusa-
mente durante tres meses se obtuvo la cica-
trizacion de la calota denudada. A su vez, una
comunicaciéon del Nashville Journal of
Medicine de 1855 describe a un cirujano francés
de apellido Vance, quien entre 1777 y 1791 rea-
lizaba en Tennessee multiples orificios con una
lezna de zapatero en el craneo denudado hasta
alcanzar el diploe. Con este procedimiento se
producia la cicatrizaciéon y cobertura del craneo
en dos anos”.

En la época contemporanea, la pérdida parcial
o total del GC es una condicién quirdrgica
inhabitual. Su baja incidencia, probablemente
ha influido en un escaso interés de los cirujanos
para enfrentar su tratamiento. Pérdidas menores
de 3 cm. pueden cerrarse a tensién por aproxi-
macion de los bordes. Pérdidas mayores gene-
ran un desafio, ya que la falta de distension del
Cuero Gabelludo no permite su cierre primario.
Hasta 1970 la mayor parte del tiempo emplea-
do para sanar una pérdida de CC se destinaba a
esperar que creciera tejido de granulacién sobre
el periostio denudado. Pero habia importante
controversia respecto a qué hacer una vez con-
seguido el tejido granulatorio. La recomen-
dacién mas frecuente era aplicar injertos sobre
el mismo mientras existiera epicraneo vital,
sorteando asi la falta de distensibilidad de la
galea aponeurdtica que impide la aproximacion
de los bordes de la herida cuando la pérdida es
de mas de 2 cm®. En los Gltimos 20 afios, los
nuevos recursos de la Cirugia Plastica han mejo-
rado esta reconstruccion, acortando el namero
de operaciones, el tiempo de recuperacion y el
resultado estético final tras una reconstruccién
de cuero cabelludo?®.

Para la mayoria de la gente occidental, el pelo es
parte importante de su imagen. Una cabeza
plena de cabello se asocia con juventud, salud,
virilidad o femineidad.

El cuero cabelludo es la barrera mas externa y
mas importante del craneo y del cerebro siendo
una cobertura protectora, gruesa y resistente.

Si bien las quemaduras del cuero cabelludo son
raras, suelen ser causadas frecuentemente por
alta tension eléctrica, fuego, liquidos hirvientes u
otras fuentes de calor”. En las quemaduras por
fuego es poco frecuente el compromiso del espe-
sor total del cuero cabelludo y del craneo subya-

cente™.

Sélo una pequefia parte de los pacientes que
consultan por quemaduras en la cabeza corres-
ponden a quemaduras del cuero cabelludo. La
mayoria son tratadas de forma ambulatoria y no
requieren acciones mayores. LLos pacientes con
quemaduras eléctricas suelen requerir trata-
mientos mas agresivos®.

El Cuero cabelludo esta constituido por piel con
y sin cabello, el musculo occipitofrontal subya-
cente; conectado a la galea aponeurética que se
desliza sobre una delgada capa de pericraneo
nutricio. Esta piel es la mas gruesa del cuerpo,
variando entre 3 a 8§ mm de espesor. Existe una
extensa red de vasos colaterales en el espesor del
tejido celular subcutaneo que proveen de irri-
gacién al cuero cabelludo y que permiten la
creacion de numerosos colgajos de patron
aleatorio que pueden levantarse con éxito.
Tradicionalmente, el manejo de estas lesiones
incluia el desbridamiento activo del tejido
necrotico, o6seo y tejidos blandos, con
trepanacion del hueso remanente para estimular
la formacion del tejido de granulacion y poste-
riormente ser injertado. Sin embargo, se ha con-
siderado que este procedimiento posee ciertas
desventajas, incluyendo trauma adicional, cica-
trizacién prolongada y la necesidad de recons-
truccién posterior de tejidos blandos y hueso®,
por lo que s6lo se debe considerar ante la
imposibilidad de recurrir a técnicas de recon-
struccion mediante colgajos de avance, expan-
sores, injertos transitorios, terapia de vacio, lipo-
transferencia, factor de crecimiento y terapias
combinadas.

La quemadura de esta zona, deja como secuelas,
alopecias extensas mas o menos grandes en un
tejido espontaneamente inextensible. El
tratamiento de estas secuelas consiste en la susti-
tucion de las placas alopécicas por colgajos
locorregionales pilosos. La expansion tisular
permite tratar alopecias extensas mediante
grandes colgajos, que no se podrian confec-
cionar con las técnicas clasicas. Los autores
describen técnicas empleadas, que a menudo
combinan colgajos de distintos tipos. La expan-
sion del cuero cabelludo sigue reglas y no esta
libre de complicaciones. Se trata de una técnica
que se puede utilizar de forma repetida®.

APLICACION DE DIVERSAS TECNICAS QUIRURGICAS EN LA

RECONSTRUCCION DEL CUERO CABELLUDO QUEMADO.
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ANATOMIA QUIRURGICA

El Cuero Cabelludo es una estructura tnica. Las
capas superficiales son completamente indepen-
dientes del craneo y se mueven como una
unidad con la contraccién asociada de los mus-
culos frontal y occipital. El conocimiento de la
estructura basica del Cuero Cabelludo es indis-
pensable para obtener éxito en el tratamiento de
las lesiones de éste y evitar las complicaciones™.
La region de la nuca comprende, por delante,
una linea oblicua que corresponde al borde ante-
rior del musculo trapecio y dos lineas medias por

encima y por debajo, ambas horizontales, la
primera a nivel de la protuberancia occipital
externa y la segunda a nivel de la base de la ap6-
fisis espinosa de la 7* vértebra cervical®.

La nuca estd compuesta por cuatro planos mus-
culares superpuestos. La piel de la nuca no
posee grandes troncos arteriales, pero las arte-
riolas son numerosas®. Las arterias cutaneas de
la zona son oriundas de los sistemas occipitales,
de la cervical profunda y transversa y de la
escapular posterior y superior.

" s by

Grafico N° 7. Anatomia de Cabeza y cuello. (Netter atlas de anatomia)
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Grafico N° 8. El Cuero Cabelludo estd constituido por cinco estratos ™Y

- Piel. El grosor de la epidermis y dermis varia
entre 3 y 8 mm, constituyendo la piel mas grue-
sa del cuerpo. Con la excepcion de la frente y el
area temporal, estd cubierta de pelos. Su grosor
lo hace ideal, pero infrecuente sitio donante de
piel para injertos.

- Subcutdneo. Estrato denso de tejido conectivo y
grasa que une la piel con la galea. En su parte
profunda contiene las glandulas, anexos,
nervios, linfaticos, arterias principales y venas.

- Epicrdneo y gdlea aponeurdtica. Los musculos
opuestos, occipitales y frontales se conectan a
través del vértice del craneo por la galea
aponeuroética. Constituye la lamina mas firme y
resistente del cuero cabelludo y es la responsable
de la falta de distensibilidad del mismo.
Anatémicamente es una lamina miofascial que
se extiende desde la base de la nariz y el margen
supraorbitario, por delante, atraviesa el area
temporal y borde superior de la oreja y termina

por atras en la apofisis espinosa de la séptima
vértebra cervical. Siempre esta a considerable
tension, al punto que si se lacera, se produce una
cicatriz en bajo relieve. Su tendencia natural es
a retraerse y
necesario realizar cortes de su superficie profun-
da™.

- Subepicrdneo. Se conoce como espacio subepi-
craneal. Es una lamina de tejido relativamente
avascular, delgada y laxa ubicada entre la gilea
y el pericraneo. Su laxitud permite la movilidad
del cuero cabelludo. Numerosas venas cruzan
este espacio, desde las venas subcutaneas hasta
los senos venosos intracraneanos, constituyendo
una puerta de contaminacién intracraneana y
meningea.

- Pericrdneo. Es el estrato profundo y se adhiere
intimamente a la tabla externa del cranco.
Contiene una rica red vascular proveniente del
hueso y constituye el area nutritiva receptora

para conseguir su relajacion es

APLICACION DE DIVERSAS TECNICAS QUIRURGICAS EN LA

RECONSTRUCCION DEL CUERO CABELLUDO QUEMADO.



MONOGRAFIAS

para los injertos de piel aplicados directamente  sobre la calota"".

Grdfico N° 9. Anatomia del Cuero Cabelludo™”

Irrigacion del cuero cabelludo radial, que se anastomosan para formar una red
Cinco pares de arterias provenientes del sistema  interconectada. Existen cuatro territorios vascu-
carotideo ingresan al cuero cabelludo, en forma  lares, como se observa en la Figura N°10

LTI

@9

Figura N°10. Irrigacion del Cuero Cabelludo™”.
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- dernitorio anterior: Constituido por la arteria
frontal y supraorbitaria, ramas terminales de la
arteria oftalmica vy, por lo tanto, de la cardtida
interna.

- Territorio lateral: Formado por la arteria tempo-
ral superficial, rama terminal de la caroétida
externa. Es la arteria mas grande, mas larga e
irriga la mayor cantidad de cuero cabelludo. Se
bifurca a nivel del borde superior de la oreja,
dando una rama dominante frontal y una rama
pequena parietal, que se dirige hacia atras.

- Ternitorio lateral posterionr: Area pequefia irrigada
por la arteria retroauricular, que se encuentra
intimamente adherida a la fascia de la apofisis
mastoides.

- Territorio posterior: Es irrigada por cuatro vasos;
dos ramas laterales y dos centrales de la arteria
occipital. El territorio bajo la linea de la nuca es
irrigado por ramas perforantes de los musculos
esplenio y trapecio”’.

RECONSTRUCCION DEL
CABELLUDO

CUERO

Alternativas de tratamiento

Curaciones y cierre por segunda intencion
El manejo conservador prolongado permite la
cicatrizacién de defectos incluso relativamente
extensos, el cual tiene mejores resultados en
zonas sin cabello. Puede causar distorsiéon del
area circundante, por lo que debe utilizarse con
precaucion en regiones periorbitarias debido a
una posible distorsiéon de la ceja. En los casos en
que existe periostio subyacente, el proceso de
cicatrizacion se puede completar en 3 semanas
para defectos menores a 2 cm, hasta 2 a 3 meses
para defectos mayores. Si no hay cobertura de
periostio, se puede considerar fenestrar la tabla
externa para promover la formacién de tejido
de granulacién y permitir el cierre por segunda
intencién. Se requieren curaciones en ambiente
htimedo y antibiético locales, evitando la dese-
cacion de los tejidos™.

Injertos

Tradicionalmente, se recomienda no realizar
injertos directamente sobre craneo expuesto sin
haber conseguido previamente tejido de granu-
lacion en el lecho. En estos casos, la mayor difi-
cultad es la falta de adherencia entre el injerto y
el craneo. Los injertos de piel deben ser utiliza-
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dos como cobertura temporal, disminuyendo los
requerimientos de cuidado de la herida mien-
tras se prepara el cuero cabelludo para la re-
construccion definitiva, como por ejemplo con
la utilizacion de expansores. Cuando se utilizan
injertos, estos no deben ser mallados para que
tengan la mejor apariencia posible. Los injertos
también se pueden usar para proveer cobertura
a colgajos musculares libres, para disminuir el
abultamiento que puede observarse en pacientes
cuando el musculo y la piel de espesor total se
transfieren en una sola unidad como en el caso
de los colgajos libres de dorsal ancho o recto
abdominal"?.

Cierre primario y expansion rdpida

Los defectos temporales o frontales inferiores
centrales, especialmente en pacientes mayores,
pueden ser cerrados con frecuencia mediante
una simple disecciéon amplia en el plano sub-
galeal. Incisiones en la galea paralelas a la
incisiéon permiten ganar 1-1,5 cm de tejido que
contribuye a disminuir la tensiéon durante el
cierre. Para defectos pequenos hasta 3 cm, dise-
cando el tejido celular subcutaneo permite
reclutar mas piel para cubrir el defecto.

Existe otra alternativa, que consiste en la expan-
sion tisular rapida intraoperatoria (RITE), la
cual se basa en los principios de fuerzas mecani-
cas™. Mediante este método hay deformacién
en la estructura tridimensional del colageno que
permite un aumento en la longitud de estas
fibras, consiguiendo tejido adyacente adicional.
Esta técnica principalmente reduce la tension a
lo largo de la linea de sutura en defectos que se
cierran con colgajos locales o regionales y cuan-
do el cierre cutaneo esta a tension.

Expansores

La expansion tisular en un periodo prolongado
de tiempo resulta en un fenémeno biolégico de
deslizamiento. En este caso existe deposito de
nuevo colageno con el tiempo. La expansion del
cuero cabelludo toma un periodo prolongado de
tiempo, incluso meses para grandes defectos. Se
puede reconstruir aproximadamente un 50%
del cuero cabelludo con periodos largos de
expansion”. Es importante otorgar una cobertu-
ra segura del defecto durante el tiempo de
expansion, el cual puede ser un injerto colocado
junto con el expansor. En general, se debe selec-
cionar el expansor mas grande posible y debe
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ser posicionado en el plano subgaleal. Algunos
autores recomiendan el plano supragaleal
debido a que se podria realizar una expansion
mas rapida al excluir la galea poco expansible,
se expande solo el tejido que se requiere y provo-
caria menos molestias en el paciente. En defec-
tos laterales, un expansor central grande da
buenos resultados. Sin embargo, en defectos
centrales, multiples expansores localizados late-
ralmente funcionan de manera mas efectiva. La
expansion comienza a las 2 semanas de coloca-
do y contintia hasta que se consiga el tejido
requerido. El colgajo ideal se levanta como un
colgajo de avance a lo largo de los bordes del
implante. Después de conseguir la cantidad de
tejido requerido, se esperan 2 semanas mas
antes de cosechar el colgajo para permitir el
deslizamiento biolégico por el Gltimo ciclo de
expansion. Las complicaciones asociadas a los
expansores incluyen infecciones, exposicién y la
pérdida de volumen, las cuales variaron entre
40-60% en reportes iniciales que han disminui-
do con el tiempo™?.

Reconstruccion con colgajos locales: avance, rotacion y
transposicion

El disefio de colgajos locales para el cuero cabe-
lludo se basa en los mismos principios que en
otras partes del cuerpo, excepto que los colgajos
deben ser mas extensos para un defecto deter-
minado debido a la naturaleza relativamente
inelastica del cuero cabelludo"”. Para defectos
pequenios generalmente menores de 3 cm en la
frente o sien, y atin menores en el cuero cabellu-
do paricto-occipital, una diseccién amplia y
cierre con colgajos de avance es posible con o
sin expansion tisular rapida intraoperatoria
(RITE) para disminuir la tensién. Muchos otros
colgajos utilizados son de rotacién o transposi-
cion. Se pueden diseniar multiples colgajos de
rotacién particularmente en los defectos del ver-
tex”. Generalmente los colgajos de transposi-
ciéon pueden ser transpuestos desde la region
donante posterior hacia la receptora anterior
para permitir la preservacion de la linea del
cabello en la mayoria de los individuos. Si un
paciente tiene una alopecia severa y un defecto
del cuero cabelludo posterior, se acepta que el
colgajo vaya en direcciéon reversa. Al realizar
colgajos rotacionales, y en menor grado los de
transposicion, se forman unos conos cutaneos
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fijos. Estos pueden ser resecados sélo de ma-
nera conservadora, y nunca en la regiéon del
aporte sanguineo para disminuir el riesgo de
comprometer el colgajo. Estos conos se resuel-
ven espontaneamente en un par de meses.
Reconstruccion microquirdirgica con colgajos libres™.
La transferencia de tejidos libres para la recons-
trucciéon del cuero cabelludo fue descrita por
primera vez por Mclean en 1972 cuando cubrié
un defecto de cuero cabelludo con omento.
Defectos mayores a la mitad de la frente en
pacientes con la linea de implantacién del cabe-
llo conservada se pueden reconstruir con un col-
gajo radial de antebrazo debido a que los colga-
jos locales de cuero cabelludo producirian
movimientos de los foliculos pilosos a zonas sin
cabello. Los colgajos libres de dorsal ancho y
recto abdominal, musculares 0 miocutaneos en
pacientes delgados, representan una buena
alternativa en casos de pérdida masiva de tejidos
blandos y cuando existe exposicién dsea secun-
daria a quemadura'”. Cuando no hay tejido
6seo viable secundario al dafio térmico produc-
to de una quemadura, se debe considerar la
cobertura con colgajos libres ya que se ha
demostrado la regeneraciéon del hueso necrosa-
do mediante estudio radiografico, tomografico e
histopatolégico. Se ha descrito la utilizaciéon de
la combinacién del SPECT 99mTc sestamibi y
el SPECT 6seo 99mTc MDP para determinar
la viabilidad del colgajo muscular y la rege-
neracion del tejido 6seo luego de reconstruc-
ciones con colgajos libres. Los colgajos libres
previamente mencionados tienen una longitud
de vasos aceptable que pueden alcanzar los
vasos temporales superficiales, y en caso que no
estén disponibles, se puede realizar una anasto-
mosis directamente al cuello a ramas de la arte-
ria carétida externa. Algunos autores no utilizan
los vasos occipitales debido a que la posicion en
el postoperatorio los tendria en un riesgo inmi-
nente de compresion. En una revision de 10
anos sobre reconstruccion del cuero cabelludo
con transferencia de tejidos libres en el MD
Anderson, se obtuvo un 359% de complica-
ciones. La mayoria de éstas corresponden a
retraso en la cicatrizacién particularmente en
los colgajos mas extensos.

Sustitutos dérmicos

La dermis artificial (Integra®), consiste en un
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film externo de silicona y una capa porosa sub-
yacente de colageno y condroitin-6-sulfato que
sirve de andamiaje para la regeneraciéon dérmi-
ca. Este tiene muchas ventajas, que incluye la
disponibilidad inmediata y en amplias canti-
dades, la simplicidad de la técnica, su maleabi-
lidad y resultado estético.

Sin embargo, la mayor ventaja de su uso en una
quemadura extensa del cuero cabelludo, es que
provee una cobertura de mayor grosor y estable
que la aplicacion directa de injertos sobre el cra-
neo o tejido de granulacion. Una vez aplicada,
se deben esperar entre 2 a 3 semanas para
realizar un injerto delgado sobre Integra™'* .
Existen reportes de casos en que se puede recon-
struir cuero cabelludo con Integra® y luego
implantar microdisecciones de foliculos pilosos a
través del film de silicona, resultando en una
reepitelizaciéon completa y un cuero cabelludo
con cabello sin necesidad de un injerto de piel
parcial. Se logré la restauracion de la poblacion
de stemcells, crecimiento del cabello y
reepitelizacion temprana a través de esta nueva
técnica de microinjertos”.

Sutura eldstica de silicona ™" .

Se trata de un dispositivo para la expansion de
tejidos sin expansor, para la reparacion de defec-
tos de tejidos blandos por quemaduras, con el
que se logran buenos resultados. En el proced-
imiento se utiliza una sutura de silicona de 3
mm (SiliMed, Rio de Janeiro, Brasil) y consiste
en la colocacion, fijandolo en la géalea o el tejido
subcutaneo en un extremo a través de una
incision por la linea media del defecto, suturan-
do de manera corrida como punto colchonero
horizontal. El otro extremo se exterioriza fuera
de la piel y se fija con un seguro. La sutura de sil-
icona se va tensando gradualmente dos veces
por semana por 3 a 5 semanas hasta que ambos
lados de la lesion se aproximan. La lesion se
reseca y la herida se cierra directamente. Las
heridas cicatrizan de manera adecuada, sin
hipertrofia ni ensanchamiento de la cicatriz.
Esto indica que la sutura de silicona puede ser
una manera alternativa segura, simple, efectiva
y econdmica para reparar defectos de tejidos
blandos.

Trasplante de cuero cabelludo™.

A la fecha solo se ha reportado un caso exitoso
de trasplante de cuero cabelludo entre gemelos
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idénticos sin necesidad de tratamiento inmuno-
supresor. La paciente recibi6 dos colgajos libres
dependientes de la arteria temporal superficial,
y en el seguimiento a 6 meses sin drogas
inmunosupresoras, los colgajos tienen buen
crecimiento de cabello. Un segundo trasplante
se realiz6 luego de resecar ampliamente un
melanoma recurrente del vertex, incluyendo
cuero cabelludo, piel cervical y facial y ambas
orejas. El defecto se reconstruy6é con alo-
trasplante tisular compuesto, incluyendo cuero
cabelludo y ambos pabellones auriculares. El
paciente recibié un esquema inmunosupresor y
no presento problemas en seguimiento?.
Pérdidas parciales de cuero cabelludo

Las causas mas frecuentes son quemaduras de
espesor total, heridas por desgaste, heridas con-
tusas con pérdidas de tejido y resecciones por
tumores malignos.

Pérdidas menores de tres cm pueden cerrarse en
forma primaria, luego de liberacion subgaleal a
partir de los bordes de la herida. En pérdidas
mayores, si el pericraneo permanece intacto, el
método mas simple de cierre es la aplicacion de
un injerto dermoepidérmico. Una vez que éste
ha cicatrizado completamente, la piel injertada
puede ser resecada y el defecto se cierra con un
colgajo de deslizamiento o con el uso de
aparatos expansores de tejidos"> 7.

Un defecto mayor de tres cm con pérdida de
pericraneo es un problema mayor. Los injertos
dermo epidérmicos no prenden y la calota que
no se cubre, se necrosa y se secuestran. Una
opcion de tratamiento de interés historico es la
extirpacion de la tabla externa y la exposicion
del diploe. La aplicacién inmediata o diferida de
injertos delgados en el diploe vascularizado con-
sigue, generalmente, el cierre de la herida.
Cuando la aplicacion de injertos es inmediata, el
riesgo de hematoma a partir del diploe es alto,
con pérdida de los injertos, por lo que preferi-
mos tratar el diploe con curacién hiimeda por 5
a 7 dias, que produce tejido de granulacion ini-
cial que recibe mas favorablemente los injertos.

APLICACION DE DIVERSAS TECNICAS QUIRURGICAS EN LA
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Figura N° 11. (A) Extirpacion de la tabla externa, la
exposicion del diploe e (B) Injerto dermoepidérmico.

Fuente: Banco fotografico de la Unidad de Quemados,
Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.

Lapérdida tardia de éstos y la formacion de tlcera,
parece ser la secuela comtn de este procedimien-
to. En el area parietal y en la frente, el uso de un
colgajo pediculado de galea que cubre el area de
calota denudada y, una cubierta de injerto der-
moepidérmico sobre el colgajo de galea, es una
excelente alternativa de reconstruccion.
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Figura N° 12. Colggjo de Gdlea™

Pérdidas de espesor parcial

Las pérdidas de cuero cabelludo raramente
comprometen el pericraneo; la reposiciéon sin
continuidad vascular del trozo perdido se
necrosa, ya que el volumen del tejido no permite
una irrigaciéon minima para la supervivencia. Si
las condiciones locales son adecuadas (corte
neto, herida limpia), se puede intentar un reim-
plante con anastomosis micro vascular de una
arteria y vena.
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Una opcidn de construcciéon de mas facil acceso
es el colgajo de rotacion de cuero cabelludo que
cubra el craneo expuesto. En este ambito hay
diversos disenos que satisfacen el objetivo; todos
tienen la dificultad coman de que se trata de un
tejido inelastico, por ello, la configuraciéon del
colgajo debe evaluarse cuidadosamente para
evitar la necesidad de cerrar la zona dadora con
injertos dermoepidérmicos. El borde del colgajo
que representa el eje de rotaciéon del mismo,
debe ser equivalente a cinco largos del defecto,
para evitar tension excesiva de las suturas'". Las
incisiones multiples de la galea, en paralela o
perpendiculares, separadas 1 cm entre cada
una, del colgajo y area receptora, disminuyen la
resistencia a la distension del cuero cabelludo y
lo tornan mas “elastico”. Sin embargo, pro-
ducen considerable sangrado local, pueden
interferir con la irrigacién y aumentar el riesgo
de hematomas. Los cortes de la cara profunda
de la galea deben hacerse con gran cuidado
para evitar la lesion de los vasos subcutaneos.
Las venas son mas susceptibles de dafio que las
arterias locales y su corte puede significar un
dano irreparable al colgajo. Un modo seguro de
realizar el procedimiento es hacer los cortes con
bisturi mientras la otra mano del cirujano
sostiene la superficie externa y un ayudante

tensa el colgajo arrastrando con ganchos de
Gillies.

Figura N° 13. Colgajo de Rotacion".
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Figura N° 14. Colggjo de Remolino™
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Figura N° 15. Colgajos Dobles en Oposicion".

El uso de colgajos de rotacion que incluye piel
del cuello posterior puede significar la técnica
de cierre, ya que aporta tejido distensible, en la
base del colgajo, que permite un cierre primario
sin tension del area dadora (Figura 13). Otra
alternativa es el colgajo en remolino que movi-
liza los tejidos periféricos en 360 grados, con
minima diseccion 'y con distribuciéon
homogénea de la tension sobre las cuatro lineas
de sutura radiada™ (Figura 14).

Otra opcidn son los colgajos dobles en oposiciéon
(Figura 15). En la frente y en la sien, con piel mas
distensible que en el Cuero Cabelludo, puede
utilizarse un colgajo bilobulado o un rombo de
Limberg. Si el defecto es mayor puede disefiarse
un doble colgajo de Limberg. Para escoger el
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diseno se debe propender a la menor distorsion
de las lineas de expresion. No es adecuado uti-
lizar un colgajo de Limberg o de Dufourmentel
para el cierre de Guero Cabelludo, ya que por
su geometria no permiten el desplazamiento del
tejido inelastico del cuero vy, por lo tanto, no se
consigue la aproximacion de los bordes y el
cierre del area dadora del colgajo™.

Los colgajos de transposicion son la indicacién
ideal para reconstruir la linea de implante del
cabello en la frente y la nuca (Figura 16). Se usan
bipediculados en ambas arterias temporales
superficiales que, avanzados hacia delante,
reconstruyen la linea anterior del pelo.

Figura N° 16. Reconstruccion de la linea de implante
del Cabello, Colgajo de transposicion™.

Cuando se usan para cubrir la nuca, los colgajos
deben diseflarse de modo que sus bases se
ubiquen en la region retroauricular. Deben evi-
tarse los colgajos coronales con base por delante
de la oreja para ser transpuestos hacia atras o
viceversa, ya que se desplazan con mucha difi-
cultad y exigen suturas a tension.

Si la alopecia incluye la hemicircunferencia del
Cuero Cabelludo, el tnico colgajo mono pedi-
culado que permite la reconstruccién de esta
region es el colgajo diagonal con base frontal.
Este colgajo no asegura la inclusion de un
pediculo arterial conocido; en consecuencia,
para evitar la necrosis distal por isquemia, es
conveniente realizar un procedimiento inicial de
elevacion vy, tres semanas mas tarde, una
rotacion retardada. El colgajo tiene 4 cm de
ancho y su base se ubica en la frente, proxima al
comienzo de la alopecia, se extiende por la
calota cruzando la linea media hasta alcanzar al
area retroauricular contralateral™ (Figura 17).

APLICACION DE DIVERSAS TECNICAS QUIRURGICAS EN LA
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Figura N° 17. Colggjo diagonal con base frontal ™.

Sila pérdida no compromete mas del 30% de la
superficie del Cuero Cabelludo, puede cubrirse
el defecto mediante el método de colgajos multi-
ples de Orticochea, que incorpora un disefio
axial de 3 o 4 colgajos™ (Figura 18).

|E_I- 1! 1,

Figura N° 18. Colgajos de Orticochea™.

Pérdidas de espesor total

La pérdida traumatica de todos los estratos,
incluido el periostio es rara, pero de dificil solu-
cion. Esta situacion ocurre en quemaduras eléc-
tricas. Como se sefnald, el riesgo de secuestro
6seo es muy alto. El hueso expuesto puede
tratarse mediante el principio del abanico de
Converse que implica la rotacién de un colgajo
de igual extensiéon que el defecto. El area
donante se cierra en forma transitoria con injer-
tos dermoepidérmicos. Seis meses mas tarde el
colgajo es regresado a su sitio original, dejando
una capa de tejido conectivo adherido al craneo
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inicialmente expuesto que se cierra con injertos
dermoepidérmicos o piel total. El procedimien-
to se puede mejorar y acelerar 3 meses si se rea-
lizan en la primera operacion, perforaciones de
la tabla externa del defecto.

Grandes defectos del Cuero Cabelludo que
comprometen entre el 30 y 60% del Cuero
Cabelludo se reparan con colgajos con pedicu-
los arteriales multiples: arteria temporal superfi-
cial, auricular posterior y occipital. Esto
requiere de cuidadosa planificaciéon de los colga-
jos. La circulacién de estos colgajos esta basada
en la extensa red de interconexion de los plexos
subaponeuroéticos. Las areas dadoras de estos
colgajos, en todos los casos, se cubren con injer-
tos dermoepidérmicos™”.

Fotografias: N° 1, N°2. Paciente con exposicion hue-
sos del crdneo  post quemadura eléctrica. N°3
Reconstruccion cuero cabelludo mediante colgajo extenso
Bipediculado. N°4. Cierre completo del defecto postque-
madura por colgajo extenso bipediculado mds colocacidn
de Imerto dermoepidérmico. N°5. Paciente con cierre
completo luego de 6 meses del postquirirgico.
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Fuente: Banco fotografico de la Unidad de Quemados,

Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.

Uso de expansores de tejido

La expansion controlada de tejidos es una técni-
ca diferida para reparar defectos adyacentes,
que requiere operaciones sucesivas, la primera
para instalar el expansor y la segunda para
reconstruir el sitio defectuoso™.

Cuero Cabelludo

Ningun otro tejido del cuerpo humano consigue
imitar el patron de implantaciéon pilosa que
tiene el cuero cabelludo y en ningtn otro lugar
la expansion presenta tan bajo porcentaje de
complicaciones. Alopecia traumatica, que-
maduras, calvicie androgénica, pueden ser
resueltas mediante este procedimiento. Un exce-
lente procedimiento es el micro implante capi-
lar, el cual debe reservarse estrictamente para
areas pequefias y especiales, tales como las pati-
llas y cejas™.

Existen dos limitaciones absolutas para este pro-
cedimiento, la primera es la linea de
implantacion anterior del pelo y la segunda que
no crea nuevos foliculos, sin embargo los ya exis-
tentes pueden ser expandidos con un factor de
2, es decir, doblar el tamafio del cuero cabellu-
do, sin producir alopecia notoria.
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Debe respetarse el area de insercion de la raiz,
por lo que el implante debe introducirse sub-
galeal, supraperiostico y asi se conserva ademas,
la sensibilidad™.

Siempre se produce un periodo de alopecia del
colgajo que dura entre tres y seis meses. Los col-
gajos idealmente, debieran basarse en las arte-
rias temporal, occipital o frontal y deben colo-
carse de manera tal que el pelo crezca orientado
y en una misma direccion®”.

Su uso se fundamenta en la capacidad del cuero
cabelludo de actuar como membrana elastica
anisotropica, que aumenta su superficie y su
actividad mitética para mantener su espesor,
mientras es estirada desde la profundidad. El
crecimiento de la piel se hace de predominio en
la capa epidérmica y en los vasos sanguineos,
que aumentan su largo al doble, sin reducir su
diametro™. Por su parte, la dermis y el tejido
subcutaneo se adelgazan significativamente.
Técnicamente, uno o mas dilatadores se instalan
sin necesidad de cortar o afeitar el cabello, con
anestesia local o general, en el limite entre el
Cuero Cabelludo normal y el sitio a cubrir, bajo
la galea. La valvula de inyeccion debe quedar en
un sitio de facil acceso. La incisiéon debe ser mi-
nima para introducir el aparato desinflado y el
bolsillo subgaleal de un tamano suficiente para
alojar el implante. La expansion puede comen-
zar en una a dos semanas, usando la técnica
lenta convencional, 20 cc de solucién salina dia
por medio o, la alternativa de expansion rapida
en que se inyecta volumen suficiente para alcan-
zar la expansion total del aparato en 7 a 8 dias.

Grafico N°19. Expansor de Piel.
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Durante el procedimiento de reconstruccion el
tejido expandido puede utilizarse como colgajo
de deslizamiento, de rotacion (colgajo de Juri) o
como colgajo de transposiciéon. Generalmente,
con los expansores se puede reemplazar entre
12 y 16 cm de ancho, con cada aparato®.

Fotografias: N°I Tratamiento quirirgico de rotacion
de colgajo extenso de cuero cabelludo, N°2  Cierre com-
pleto x rotacion de colgajo y colocacion de injerto der-
moepidérmico.

Fuente: Banco fotografico de la Unidad de Quemados,
Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.

Fotografias: N3 Vista anterior y N°4 Vista lateral.
Paciente con cierre completo del defecto post quemadura eléctrica

Fuente: Banco fotografico de la Unidad de Quemados,
Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.

Fotografias: N°5 Vista Anterio; N°6 Vista lateral
del paciente post colocacion de Expansor de prel.
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Fuente: Banco fotografico de la Unidad de Quemados,
Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.

Fotografia: N°7. Paciente Luego de la reconstruccion
cuero cabelludo luego de la expansion de piel.

Fuente: Banco fotogréafico de la Unidad de Quemados,
Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.

Su aplicacién mas exitosa se encuentra en
reconstruccion de alopecia post quemaduras,
cicatrices multiples o retractiles post traumaticas
y calvicie™.

Fotografias: N°6 y 9 paciente en periodo de convale-
cencia de la quemadura de cuero cabelludo, se observa
cicatrizacion completa y sin signos de alopecia y aspecto
estético mejorado.

Fuente: Banco fotogréafico de la Unidad de Quemados,
Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.
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Fotografia: N° 10 Paciente en la consulta externa
para control.

Fuente: Banco fotografico de la Unidad de Quemados,
Hospital General Luis Vernaza Guayaquil — Ecuador.

Regioén frontal

La regién frontal corresponde anatémicamente
a una extension apilosa del cuero cabelludo. Las
protesis deben colocarse bajo el musculo frontal
y el punto critico radica en la conservacién del
nivel de implantacion de las cejas®.

Las principales complicaciones del uso de
dilatadores de tejidos son los hematomas, infec-
cion, exposicion de los aparatos, falla del
implante, seromas y ensanchamiento de las cic-
atrices™.

Secuelas

Alopecia

El objetivo principal de la correcciéon de la
alopecia como secuela de quemadura es recrear
la distribuciéon natural del cabello en el cuero
cabelludo reconstruido. Generalmente hay dos
principios para lograr este objetivo. Primero,
mientras sea posible el cuero cabelludo debe ser
reemplazado por cuero cabelludo. Segundo, el
procedimiento de reconstrucciéon debe restable-
cer y preservar los patrones de crecimiento y las
lineas de implantacion del cabello para obtener
un buen resultado cosmético. Basado en esto, se
han descrito en series y reportes de casos,
numerosos métodos de reconstruccién en los
que se incluye injerto de pelo, escisiones seria-
das, colgajos locales, extensiones y expansiones
de cuero cabelludo. Recientemente Jeong et al,
publicé un algoritmo para la correccion de la
alopecia secundaria a quemaduras basandose
en el area del defecto (pequeno < 50 cm?, medio
50-100 cm? grande > 100 cm?®), calidad de la
cicatriz (buena, moderada y pobre) y locali-
zacion (frontal, parietal, temporal, occipital y
vertex) . En la Figura 3 se describe el algoritmo
para el manejo de la alopecia secundario a que-
maduras del cuero cabelludo.
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Secuelas cognitivas y afectivas

Se han hecho revisiones respecto a las posibles
secuelas en la esfera neuropsicologica que
pueden acarrear las quemaduras sobre el cuero
cabelludo. Duff et al, realizaron un meta-anali-
sis sobre lesiones eléctricas en el sistema nervioso
central, concluyendo que generan un deterioro
significativo en todas las funciones que implican
inteligencia, atencién/concentracion, discurso/
lenguaje, sensibilidad/motricidad, motilidad
ocular, memoria y/o funcién ejecutiva. Pliskin
et al, encontraron que adultos con lesiones eléc-
tricas en el cerebro mostraron déficit en areas de
atencioén/rapidez mental y control motor®?.

En un estudio retrospectivo en nifios hospitaliza-
dos por quemaduras que comprendian el espe-
sor total del craneo (tipo IV), observaron que en
menores de cuatro afios existia mayor riesgo de
presentar retraso en el desarrollo comparado
con quemaduras de espesor parcial. Llamoé la
atencion la tendencia en este grupo de presentar
deterioro en funciones cognitivas tras un afno de
la injuria, un problema que estaba débilmente
asociado con la presencia de injuria cerebral en
las imagenes®.

Discusion

De acuerdo al estudio se ha visto que las que-
maduras del cuero cabelludo son mas frecuentes
en el ambito laboral, siendo producidas mas por
quemaduras eléctricas y su tratamiento es de
dificil manejo y de evolucién térpida. Por lo que
se podria evitar estas lesiones con mayores nor-
mas de prevencion y seguridad industrial a nivel
laboral.

En el presente trabajo se ha tratado de sintetizar
el abordaje terapéutico del cuero cabelludo que-
mado, ademas como un algoritmo terapéutico
de las secuelas de acuerdo a su superficie de
lesion; se ha visto que existe muy poca biblio-
grafia sobre el tema, y mas en su ambito epi-
demiolégico se encuentra muy escasa. Por lo
que se deberia incentivar en el futuro la reali-
zacion de trabajos de prevalencia e incidencia
de la misma para asi poder mejorar y si es posi-
ble tratar de normatizar su tratamiento, para
disminuir asi altos costos econdémicos como
secuelas estéticas y cognitivas. Las nuevas técni-
cas con expansores y laminas de matriz de
regeneracion dérmica son muy utiles, pero a
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nivel de Latinoamérica son de poco acceso y
muy costosas, pero se¢ deberian utilizar en
tratamiento inicial para también mejorar tiem-
pos de tratamiento como resultados estéticos.

Conclusiones

Debido a una constante labor de investigacion,
la cirugia plastica se encuentra en un perma-
nente desplazamiento hacia nuevas fronteras.
Actualmente el conocimiento tecnolégico se
renueva. Lo que hoy hemos descrito como lo
generalmente aceptado para la reconstrucciéon
de Cuero Cabelludo, en un tiempo mas sera
reemplazado por nuevos procedimientos, mas
simples y mas seguros..

La politica actual es la reconstrucciéon inmedia-
ta del Cuero Cabelludo, con la menor cantidad
de procedimientos, a un costo razonable y uti-
lizando las técnicas descritas, que estan basadas
en evidencias de cirugia experimental y clinica.
Un horizonte posible dentro de lo futuro es la
aplicacion clinica de las citoquinas denominadas
factores de crecimiento (FC), que aceleran la
cicatrizacion, aumentan la fuerza tensil y mejo-
ran la neo vascularizacién de las heridas en
modelos experimentales y ensayos clinicos.

El rol potencial clinico de otros factores de creci-
miento no esta definido y se incluyen dentro del
concepto de terapia génica, que realiza modifi-
caciones genéticas de las células con propositos
terapéuticos.

Las quemaduras de cuero cabelludo son de difi-
cil manejo, requieren tratamientos mas avanza-
dos y acarrean potenciales secuelas de tipo cog-
nitivas y afectivas.

Se dispone de multiples alternativas terapéuti-
cas, existiendo una escalera en cuanto a su com-
plejidad, desde el cierre por segunda intenciéon
hasta tratamientos tan promisorios como
trasplante de cuero cabelludo.

Actualmente se han determinado diferentes
algoritmos para el manejo de las secuelas por
alopecia, favoreciendo a mejores tratamientos y
con excelentes resultados desde el punto de vista
estético.
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Resumen

Se ha realizado una revision de la literatura y se pudo actualizar a la fecha, como intervienen las
células madre en el proceso de reparacidon de una herida cutanea incluyendo las quemaduras, se
describe como es la cascada de reparacién, como actuan los factores de crecimiento, modulan-
do la participacion de las distintas estirpes celulares, se plantea como se pueden clasificar las dis-
tintas stem cells y la necesidad de identificar el nicho donde se pre diferencian en cada tejido. Se
analizan las diferentes alternativas de cual puede ser la participacién de las células mesenquimales
en la ingenieria de matrices de regeneracion dérmica y en el tratamiento de las quemaduras en las
diferentes etapas.

Palabras Claves: Células madres, quemaduras, ingenieria textural.

Summary

It has conducted a review of the literature to date, such as stem cells are involved in the repair
process of a skin wound, including burns. We describe the cascade of repair, how acting growth
factors, modulating the participation of the different cell lines; we propose how can be classified
different stem cells and the need to identify the place where stem cells begin to differentiate in each
tissue. We analyze different alternatives which could be the participation of mesenchymal cells in
the dermal regeneration templates engineering and in the treatment of burns in the different stages.
Key words: Stem cells, burn injuries, tissue engineering.
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Introduccion

Las quemaduras fueron por primera vez
descritas en el Papiro de Ebers hacia 1500 afios
aC, en donde describen al lector que el
tratamiento ordenado por el médico era la uti-
lizacion de una mezcla de estiércol de ganado
con barro negro. Conforme los siglos fueron
pasando cualquier médico digno de su época
tenia un remedio diferente para aliviar el dolor
y el sufrimiento de las quemaduras. Dupuytren,
un médico destacado de origen francés, en el
XIX dijo “Las quemaduras han sido objeto de
los mas bizarros métodos de tratamiento” frase
que continta en boga ain después de cast 200
anos. El tiempo continué pasando al igual que
la diversidad de tratamientos. Después de la
Primera Guerra Mundial, finalmente se lleg6 a
un consenso, indicando que el mejor tratamien-
to de los quemados era el trasplante quirargico
de piel, con una subsecuente reducciéon de la
cicatriz y control medicamentoso del dolor®.
No fue sino hasta en la década de 1960, cuando
la utilizaciéon de la féormula de Parkland y la
descripcién de una escarectomia temprana,
brindaron cambios dramaticamente significa-
tivos en cuanto a la sobrevida de los pacientes
quemados”™. La ciencia y tecnologia conti-
nuaron su rumbo, dando pasos agigantados al
lado del tratamiento de tan compleja y comin
patologia. En los altimos 40 afios, los avances
han sido drasticos, muy prometedores, comen-
zando con Rheinwald y Green que descri-
bieron el cultivo seriado de cepas de quera-
tinocitos epidérmicos provenientes de una célu-
la®, continuando con el advenimiento de la
Ingenieria Tisular, la descripcion y avances en
biologia molecular, la terapia genética y la
micro-nano biotecnologia. A pesar de estos
grandes esfuerzos y avances por parte de los
médicos cientificos, ain persisten problemas
con la respuesta inflamatoria sistémica que pro-
duce el cuerpo y el compromiso de la perfusion
de 6rganos diana del paciente quemado, provo-
cando una mortalidad de hasta un 10 % en cen-
tros altamente especializados, siendo la causa
principal de ésta, la infeccién. Para que un
paciente sea susceptible a infecciéon, existen
multiples factores, pero el estar desprovisto de
una barrera cutdnea protectora en abundante
superficie corporal, incrementa su incidencia.
Ademas las quemaduras, si no son tratadas ade-
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cuadamente, pueden crear cicatrices desfigu-
rantes y que afectan desde todos los puntos de

vista en la vida del ser humano®-9.

Las Células Madre fueron descritas por primera
vez por Mcculloch y Till en el ano de 1960 y
desde entonces han sido parte del abordaje y
terapéutica de multiples patologias, principal-
mente relacionadas con mielodisplasias®. En
anos recientes, el concepto de células madre y
quemados es atribuido a Barrendon, quien tra-
bajando en el Laboratorio Howard Green en
Harvard evidenci6 la diferenciacién clonica de
queratinocitos cultivados, remarcando su gran
capacidad proliferativa®. Debido a sus carac-
teristicas, las terapias con células madre en
pacientes quemados, podrian mejorar los resul-
tados disminuyendo los efectos adversos de la
respuesta inflamatoria sistémica, agilizando el
proceso de cicatrizaciéon y por su potencialidad,
resultan muy atractivas en el campo de la inge-
nieria tisular.

A raiz de estos descubrimientos, se han realiza-
do multiples estudios de investigaciéon reciente-
mente, de los cuales se hace una revision biblio-
grafica de los mas importantes para la reali-
zacion de esta monografia, que busca destacar
los puntos principales de la fisiopatologia de la
quemadura y la interacciéon terapéutica con
células madre.

Células Madre y Quemaduras

La piel

La piel es un 6rgano complejo que sirve de
interface para constituir una interrelaciéon
dinamica entre el cuerpo y el mundo exterior,
ayudando a mantener funciones homeostaticas
clave a lo largo de toda la vida. En una persona
adulta promedio la superficie total de piel es de
18.000 cm’, su peso oscila entre 4.5y 5 Kg, (8%
del peso corporal total) y su espesor oscila entre
1,5 a 5 mm segan la localizacion, el sexo, la
edad, la raza y el estado nutritivo. Dentro de las
funciones se puede mencionar la regulacion de
la temperatura, el intercambio de la informa-
ci6n sensorial, proteccion contra los rayos UV,
defensa inmunitaria, cobertura estética y fun-
cional del organismo y la formacién de una
barrera de proteccion contra los agentes exter-
nos, ya sean estos mecanicos o quimicos, en par-
ticular las bacterias que normalmente existen

\

(2]
<
o
2
o
<
p=
w
2
(¢
>
L
o
(@)
<
b=
2
)
-
L
(&)




MONOGRAFIAS

en su superficie pero que en condiciones nor-
males no pueden atravesarla. La piel ademas
mantiene un proceso regenerativo constante que
a menudo es pasado por alto hasta que un insul-
to exogeno y/o fisioldgico interrumpe esta
capacidad para mantener su homeostasis.  Se
divide clasicamente en dos capas, la epidermis y
la dermis, separadas por la membrana der-

(1,2,4)
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moepidérmica 4.
Figura 1. ¥ Esquema de las diferentes capas de la piel y
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sus diversos componentes.

La epidermis es un tejido complejo, que se com-
pone principalmente por un epitelio escamoso
queratinizado y estratificado. Tiene un prome-
dio de espesor de 0.1 mm y desde el punto de
vista histologico se divide en 5 capas o estratos:
estrato corneo, lucido, granuloso, espinoso y
basal (de exterior a interior). Se compone en un
98% de queratinocitos que son las células
epiteliales principales. El 2% restante esta com-
puesto por melanocitos que son los responsables
de dar el color a la piel y dos tipos celulares que
tienen funciones inmunologicas que son las célu-
las de Langerhans y las de Merckel 2. Los que-
ratinocitos en condiciones normales viven
alrededor de 28 dias naciendo en la capa germi-
nativa o basal hasta que llegan a la superficie ya
muertas y se eliminan®. Los melanocitos son
células dendriticas, cada uno se comunica con
35 a 40 queratinocitos y ante el estimulo de
los rayos ultravioleta, los melanosomas pro-
ducen melanina que son enviadas alos que-
ratinocitos para proteccion de los acidos
nucleicos (ADN) ®.

La wuniéon dermoepidérmica presenta una
estructura compleja, ya que es el punto de union
de la capa basal de la epidermis y la dermis. Esta
union es la encargada de mantener la funciéon
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proliferativa, la arquitectura y la reepitelizacion
de la epidermis. Inmediatamente por debajo de
los queratinocitos basales se visualiza con el
microscopio electrénico la lamina ldcida que
estd compuesta por laminina y heparan sulfato.
Por debajo de ésta, la lamina densa compuesta
por colageno tipo IV. Luego se encuentran las
fibrillas de anclaje formadas por colageno tipo
VII. Estas fibrillas estan unidas a la fibronectina
extracelular dérmica *2%*7,

La dermis constituye la gran masa de la piel y
proporciona su firmeza estructural. Es 10 a 40
veces mas gruesa que la epidermis, es un tejido
conectivo irregular, blando y moderadamente
denso, con una matriz compuesta por una red
de fibras colagenas y elasticas entretejidas den-
tro de una sustancia fundamental amorfa consti-
tuida por glucosaminoglicanos, glicoproteinas y
agua ligada, en la que se encuentran nervios,
vasos sanguineos, vasos linfaticos, apéndices
cutaneos y una poblacion cambiante de células.
Entre sus funciones principales se destacan la
resistencia que le otorga a la piel gracias al
namero y disposicion de sus fibras colagenas y la
capacidad de retraccién elastica debido a sus
fibras elasticas®. Desde el punto de vista his-
tologico, se divide en dermis papilar y en dermis
reticular. Desde el punto de vista funcional, la
podemos dividir en: componentes celulares,
componentes proteinicos de la matriz extracelu-
lar (MEC), sustancia fundamental de la MEC y
factores de crecimiento. Dentro de los compo-
nentes celulares mencionamos a los fibroblastos
que son las células mas importantes de la der-
mis, provenientes de la médula 6sea y que son
productoras de colageno tipo I ®* las células
endoteliales responsables de la neovasculari-
zacion y la angiogénesis®*¥, los macrofagos que
se encargan de la produccion de mediadores
proinflamatorios como la IL-1 y el FNT®®
plaquetas que son las primeras células en apare-
cer en una quemadura y que desencadenan la
respuesta inflamatoria®”*, los neutrofilos que
cumplen una funcién inmunolégica mediante la
produccion de defensinas, fagocitosis y la pro-
ducciéon de derivados del oxigeno ¢
de los componentes proteinicos de la MEGC se
encuentra principalmente el colageno en sus
diferentes tipos LILIILIV y V, formando el 30 %
del esqueleto de la MEC y presentandose en
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forma de fibras. Otros componentes son la
elastina y la reticulina, ademas de glucoprotei-
nas estructurales como la fibronectina, lamini-
na, vitronectina y entactina. También se
encuentran en la MEC glicoproteinas proteogli-
canos como el biglicano, lumicano, sindecano y
el decorin ®**). Los componentes fundamentales
de la MEC son los glicosaminoglicanos, dentro
de los que mencionamos el condroitin sulfato 4
y 6, heparan sulfato, dermatan sulfato y el mas
importante por su cantidad el acido hialuréni-
co®*). Los factores de crecimiento encontrados
tienen la funcién de estimular la multiplicacién
celular actuando sobre el ADN de la célula efec-
tora, provocando la proliferacion celular de
fibroblastos, células endoteliales y queratinoci-
tos, ademas favorecen a la migracion celular,
formando capilares y angiogénesis, estimulan la
secrecion de colageno y proteinas extracelulares
por el fibroblasto y la secrecion de queratina
por el queratinocito 4.

El tejido subcutaneo separa y sirve de anclaje
entre la dermis y las partes profundas, en espe-
cial los musculos subyacentes. Esta constituido
por tejido adiposo, el cual se encuentra organi-
zado en l6bulos separados entre si por tabiques
de fibras de colageno que sirven de paso a los
nervios para llegar a la dermis, confiere a la piel
una gran flexibilidad, aislamiento térmico y
constituye una reserva nutritiva para el organis-
mo. A través del tejido adiposo pasan pequenas
arteriolas perforantes provenientes de los mus-
culos y forman un plexo reticular horizontal
anastomosando a nivel de la interface entre la
epidermis y la dermis, creando las arteriolas
cutaneas. Otras se dirigen a la superficie, pro-
ducen colaterales anastomoticas y crean el plexo
papilar localizado especificamente entre la der-
mis papilar y reticular.

Los Anexos de la piel son estructuras adyacentes
a la misma, encontradas en la dermis y se com-
ponen de: el conjunto pilosebaceo, las unas, las
glandulas sebaceas y las glandulas sudoriparas
(écrinas y apocrinas), importantisimos para la
regeneracion tisular @,

Fisiopatologia de las quemaduras

Las quemaduras son lesiones en el cuerpo
provocadas por el aumento de energia térmica.
Esta energia puede ser transferida al cuerpo de
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forma directa mediante solidos, liquidos, gases o
bien, por la transformacién de otro tipo de
energia (eléctrica o nuclear) en energia térmica.
La profundidad de la lesion dependera de la
intensidad del calor ®, del tiempo de exposicion
y del espesor de la piel. La piel humana puede
tolerar sin dafiarse, temperaturas de hasta 44°
C. Por encima de esta cifra se producen dife-
rentes lesiones®. Segtn los cambios histologicos
producidos en las quemaduras, se pueden dife-
renciar tres zonas (Jackson): zona de necrosis
central, zona de estasis y la zona mas externa
llamada zona de hiperemia reaccional, aunque
con algunas diferencias para las quemaduras
quimicas y las de electricidad por alto voltaje.

La quemadura produce una desnaturalizaciéon
de las proteinas de la dermis y a nivel de la epi-
dermis, produce ruptura de los queratinocitos
provocando la liberacién de la actina intracelu-
lar. La actina liberada atrae en segundos a la
plaqueta, siendo la primera célula en aparecer.
La plaqueta produce tromboxano A lo cual con-
lleva a una vasoconstriccion para desencadenar
la cascada de coagulacién, ademas las plaquetas
secretan el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGI) que se encarga de atraer a
los neutréfilos polimorfonucleares, segundas
células en aparecer, los cuales para poder salir
de los vasos, se adhieren a la molécula L-selecti-
na de la célula endotelial, secretan elastasa y
colagenasa y separan estas células provocando
alteracion de la permeabilidad, lo cual permite
la salida del plasma y neutréfilos conllevando a
la produccion de edema. Mediante este meca-
nismo los neutroéfilos llegan al lugar de la lesion
y empiezan a cumplir sus 2 funciones: la elimi-
nacion de tejidos necroticos y la destruccion de
gérmenes. Para cumplir con estas dos funciones,
lo hacen mediante la fagocitosis y mediante la
secrecion de proteinas bactericidas contra gram
positivos y negativos llamadas defensinas®. Los
neutro6filos polimorfonucleares,  tienen la
capacidad de secretar factor de crecimiento
tisular (T'GF) alfa que también actta atrayendo
a la tercer célula que son los monocitos
macroéfagos, los cuales tienen similar accién que
los polimorfonucleares, pero ademas secretan 2
sustancias pro inflamatorias que producen
fiebre que son la interleukina 1 (IL-1) y el factor
de necrosis tumoral alfa (FNTa). Posterior a
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ello, los neutréfilos polimorfonucleares mueren
y son eliminados por el sistema reticulo
endotelial®. Dependiendo del tamano de la
extension de la quemadura, la reaccion inflama-
toria aguda se produce de forma local o de
forma sistémica.

En otros tipos de quemaduras, por ejemplo las
quemaduras eléctricas por alto voltaje, se pro-
ducen pequenos poros en las membranas celu-
lares, fendmeno conocido como electropo-
racion. Esto mas las reacciones ya mencionadas,
producen la muerte celular conforme pasa el
tiempo. En las quemaduras por quimicos tam-
bién aparece una muerte celular tardia. Los aci-
dos producen una necrosis por coagulacién pro-
teica y los alcalis provocan una necrosis por
licuefaccién, con desnaturalizaciéon de las pro-
teinas, saponificacion de las grasas y trombosis
capilares ©.

Figura 2. Esquema de la respuesta iflamatoria local aguda®.

Cicatrizacion de quemaduras

La cicatrizaciéon es un proceso fisiologico,
dinamico e interactivo en el cual por medio de
una cascada de eventos secuenciales que se auto
modulan, logran el siguiente objetivo: crear una
cicatriz y asi reparar el tejido dafiado. Para faci-
litar el estudio y la comprension del proceso de
reparacion, se ha dividido en las siguientes eta-
pas: inflamatoria, proliferacion celular, forma-
cion de tejido conectivo y remodelacion. Estas
etapas ocurren de manera secuencial, pero se
superponen conforme transcurre el tiempo.

Etapa Inflamatoria

La primera fase de la etapa inflamatoria es la
fase hemostatica y comienza cuando al pro-
ducirse dano en el endotelio vascular, con la
consiguiente pérdida de plasma, células y fac-
tores hacia el intersticio, provocan el inicio de la
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cascada de coagulacion y el fenémeno de agre-
gacion plaquetaria. Todo esto va a conllevar a la
formacion de un tapon hemostatico. Las pla-
quetas sintetizan factores de crecimiento como
el PDGF y el TGF con accién mitogénica y
quimiotactica en los fibroblastos, también el
TGFa y el EGF que estimulan la epitelizacion.
A pesar de que el flujo sanguineo de la que-
madura se encuentra disminuido debido a la
destruccién de los vasos sanguineos, las areas
adyacentes a la misma se encuentran con flujo
sanguineo aumentado, con permeabilidad vas-
cular aumentada, provocada por los agentes
inflamatorios locales (activacién del comple-
mento, histamina, etc.) lo que conlleva a la
extravasacion de plasma, generacién de matriz
de fibrina, inflamacién y enrojecimiento!™. Esta
matriz de fibrina es rapidamente invadida por
neutroéfilos, seguida de monocitos y otras células
inmunocompetentes, para remover el tejido
muerto y el control de la infecciéon, como se
describi6 detalladamente en la seccion anterior.
Esta fase dura aproximadamente 3 dias.

Los neutroéfilos agotados quedan atrapados en el
coagulo y se disecan con él y los que per-
manecen en tejido viable mueren por apoptosis
y posteriormente son removidos por los
macroéfagos o fibroblastos®”. Los macroéfagos
sufren un cambio en su forma y pasan de ser
células inflamatorias a células reparadoras que
liberan citoquinas y factores de crecimiento
(TGFa y B, PDGE FGF y IGF-1) para la

angiogénesis y tejido de granulacion &%),
Etapa de Proliferacion Celular

Las células inflamatorias secretan abundantes
factores de crecimiento (TGIB1, PDGE FGE
EGF Y VEGTY) los cuales promueven el reclu-
tamiento vy proliferacion de células endoteliales
vasculares y fibroblastos®. La hipoxia del centro
de la quemadura es otro estimulo para la proli-
feracion de fibroblastos. Estos constituyen las
células mas importantes en la produccion de la
matriz dérmica. Poseen un sistema proteolitico
que facilita el desplazamiento celular, com-
puesto por enzimas derivadas de fibroblastos,
proteasas séricas y colagenasas como las MMP-
1 y MMP-3. El TGFf induce la secrecion de
inhibidores de las proteinasas para controlar la
degradaciéon de la matriz. Los fibroblastos
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comienzan a secretar colageno (tipos LIII y VI)
gradualmente reemplazando la matriz de fibri-
na. Los fibroblastos se diferencian a miofibro-
blastos que expresan actina de musculo liso o, lo
que conlleva a que la herida se contraiga®. Las
células endoteliales y los capilares, invaden el
tejido danado mediante la angiogénesis, movi-
lizandose por pseuddpodos, desde los tejidos
sanos mas proximos. El tejido de granulacion se
observa entre el dia 5 y el dia 20 ™. Los que-
ratinocitos comienzan a migrar desde los bordes
de la herida y a epitelizar sobre el tejido de
granulacién. La base del foliculo piloso es fun-
damental como fuente de queratinocitos. Este
proceso de epitelizacion comienza solo si se ha
logrado eliminar el tejido necrotico. Si se pre-
senta el caso de una quemadura dérmica y se
demora mas de 2 semanas, el proceso es
anarquico y no termina en una curaciéon ade-
cuada. La epitelizacion requiere de la interac-
ciéon entre los componentes de la epidermis y
dermis, queratinocitos, fibras de colageno vy
fibronectina @.

Etapa de formacion de tejido conectivo

La célula principal es el fibroblasto, que se
encarga de la producciéon de proteoglicanos,
acido hialurénico, fibronectina y colageno, los

cuales sirven como base para la migraciéon de
células y de soporte tisular™. Los fibroblastos
necesitan de nutrientes como el hierro, acido
ascorbico, zinc, cobre y su factor principal re-
gulador es la tension de oxigeno local. Los
queratinocitos envian como mensajero al inter-
ferén gama para detener su produccion®. El
decorin parece ser el proteoglicano de
importancia en cuanto a la alineacién de fibras
colagenas, ya que fue encontrado en muy bajos

mayor

niveles en cicatrices hipertroficas y en niveles
altos en cicatrices normales®.

Etapa de Remodelacion

Es la Gltima fase, la herida ya estd completa-
mente epitelizada y la dermis ha retomado la
mayor cantidad de fuerza tensil, aunque no su
elasticidad. La remodelaciéon va a depender
basicamente de la accién de la colagenasa para
la degradacion del tejido conectivo, de la
desaparicion de los vasos neoformados y la dis-
minuciéon de algunos proteoglicanos locales. Al
final del proceso cicatrizal, disminuye la activi-
dad celular y el tejido conjuntivo cicatrizal se
torna rico en colageno, pobre en células y vasos,
sin glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas ni
foliculos pilosos. Esta fase puede tardar meses o
anos®.
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TABLA 1. Actiidad celular y citoquinas producidas en el proceso de cicatrizacion™.
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CELULAS MADRE Y QUEMADURAS
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En la tabla 1 propuesta por Willem M. van der
Veer y col.®” resumen los tipos de células y las
actividades de las citoquinas en el proceso de
cicatrizacion.

Células Madre

Concepto General

Las células madre, también llamadas células
troncales, estaminales o en inglés “stem cells”,
tienen dos caracteristicas imprescindibles que
las diferencian de otros tipos de células, la clono-
genicidad y la potencialidad. La clonogenicidad
indica que son células no especializadas que se
renuevan ilimitadamente mediante divisiones
simétricas repetidas. La pluripotencialidad de
las células madre, indica que bajo ciertas condi-
ciones fisioldgicas o experimentales, las células
se pueden diferenciar en tejidos especificos
mediante divisiones asimétricas.

Clasificacion y Caracteristicas
Principales

Las células madre pueden ser clasificadas de
diferentes formas. Una de ellas es identificando
la fuente y de esta manera, estas pueden ser
embrionarias, fetales o adultas.

Otra forma de clasificarlas es observando el
estado de evoluciéon de la célula, de esta manera
pueden ser totipotenciales, pluripotenciales y
multipotenciales. Las células totipotenciales que
se obtienen inmediatamente después de la ferti-
lizacién y hasta cuatro divisiones después, con-
tienen toda la informaciéon genética para desa-
rrollarse en cualquier célula del cuerpo,
incluyendo la placenta. Conforme las células se
van convirtiendo mas especializadas, estas se
describen como pluripotenciales. Estas células
son muy adaptables y se pueden convertir en
cualquier tipo de tejido existente en el organis-
mo del adulto, a excepciéon de la placenta.
Conforme se siguen dividiendo las células
pluripotenciales se convierten y dan origen a
células multipotenciales. Estas células son mas
especializadas y solo se convierten en tejidos
limitados siguiendo una sola capa germinal .

Butler y colaboradores, realizaron un esquema
haciendo una revision de la nomenclatura, ca-
tegorizandolas segiin su origen y su potenciali-
dad, mostrando sus ventajas, desventajas y
ejemplos de utilidad @.

CELULAS FUENTE POTENCIA VENTAJAS DESVENTAJAS EJEMPLOS DE
UTILIDAD
CM Masa interna del Pluripotenciales Pluripotenciales Teratogeno Ratones
Embrionarias Blastocisto Clonogénicas Controversia Etica
CM de Cordén Cordon Multipotenciales Pluripotenciales Fuente limitada y Trasplante de
Umbilical Umbilical No inmunogénicas bajo rendimiento Medula Osea
Clonogénicas
CGM Mesenquimales | Estroma de la Multipotenciales Autologas Tiempo de cultivo Parkinson,
Medula Osea, sangre Accesibles para Cosecha remodelamiento
Clonogénicas Invasivo cardiaco,
Oferta limitada clcatrizacion, etc
CM Derivadas de Tejido Adiposo, Multipotenciales No inmunogénicas Requiere Cicatrizacion,
Adipocitos estroma vascular Fuente Abundante Procesamiento ingenieria tisular,
Accesibles etc.
Clonogénicas
Células Progenitoras | Numerosos tejidos Unipotenciales Accesibles Potencialidad y Reepitelizacion de
Residentes y 6rganos Potenciales para Clonogenicidad heridas de células
Transdiferenciaciéon | Limitada del foliculo piloso

Otros autores las clasifican en dos grandes gru-
pos, las Células Madre Hematopoyéticas
(CMH) y las Células Madre Mesenquimales
(CMM). Las CMH derivadas de la médula 6sea
(HSC, Hematopoietic Stem Cells) son las pre-
cursoras de todas las lineas de células san-

36

guineas, siendo estas los eritrocitos, las plaquetas
y los leucocitos. Las CMH también dan origen
a los fibrocitos y a las Células Progenitoras
Endoteliales (CPE). Todas estas células tienen
en comin que poseen en su superficie el
antigeno CD45, con la excepcidén de las células
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rojas maduras y sus progenitores inmediatos.
Estudios recientes han descrito que este tipo de
células también dan origen a células no san-
guineas, como por ejemplo hepatocitos, células
de musculo liso y miocitos cardiacos, pero que
solo ocurria  ocasionalmente®. Las CPE,
derivadas de las CMH, contribuyen a la cica-
trizacion mediante la produccién de citoquinas
(VEGE, HGF, G-CSEF, GM-CSF) aparente-
mente estan relacionadas con enfermedades
cronicas degenerativas como los son la enfer-
medad coronaria vascular y la artritis reuma-
toide, encontrandose disminuidas en estas
patologias. En estudios con ratas, se ha encon-
trado disminucién en el tiempo de cierre de
heridas cuando son trasplantadas®.

Las Células Madre Mesenquimales derivadas
de la médula 6sea (CMM) también conocidas
como células madre estromales o MSC
(Mesenchyma IStem Cells o Mesenchymal
Stromal Cells) se originan a partir de la capa
germinal mesodérmica, son células autorreno-
vables, de morfologia fibroblastoide,
dibles en cultivo, con caracteristicas multipoten-
ciales para poder diferenciarse en distintos tipos
de células, como queratinocitos, osteocitos, con-
drocitos, adipocitos, miocitos, neuronas, entre
otros®.  Para  poder ser detectadas,
“T hemesenchymal and Tissue Stem Cell Commutte of
the International Society for Celluar Therapy” (ISCT)
propuso las siguientes normas:

€xXpan-

* Las CMM deben adherirse al plastico cuando se
encuentren en condiciones normales de cultivo

* Las células son linaje-negativo y mas del 95%
de la poblacion de las CMM deben de expresar
los antigenos de superficie CD105, CD73 Y
CD90.

* Las células deben ser capaces de poder dife-
renciarse en por lo menos osteoblastos, adipoci-
tos y condroblastos in vitro.

Otra de las caracteristicas importantes de las
CMM derivadas de MO es que carecen de
inmunogenicidad, permitiéndoles la facilidad de
poder ser transplantadas®.

Como se ha evidenciado con anterioridad existe
una diversidad en nomenclaturas que no ha sido
unificada. Practicamente se resumen a células
madres hematopoyéticas y células madre
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mesenquimales, estas Gltimas provenientes de
médula 6sea, circulantes o localizadas en cada
uno de los propios tejidos.

Células Madre y Cicatrizacion

El ser humano después de su nacimiento, pro-
duce tejido cicatrizal para la autoreparaciéon de
heridas. Como se mencion6 en la secciéon de
cicatrizacion, en la fase inflamatoria, es funda-
mental el papel que ocupa la MO produciendo
y haciendo llegar a la herida multiples células
para dar cabida a este proceso tan complejo.
Con el transcurso de los afos y conforme las
investigaciones se han ido realizando, se ha evi-
denciado cada vez mas el rol tan importante
que juegan las células madre en este proceso.
Hasta el momento, son dos los procesos en los
que se ha evidenciado la participaciéon de las
células madre, uno es el de atenuar la respuesta
inflamatoria sistémica y el otro es el de facilitar
la curacion de las heridas®?.

Aligual que los diferentes tipos celulares involu-
crados en el proceso de cicatrizacion, multiples
evidencias han demostrado que células madre
derivadas de la MO son también reclutadas
hacia el area de la herida®™. Inmediatamente
después de una quemadura, las CMM se multi-
plican en la médula 6sea, migran hacia el lugar
de la injuria, se integran al tejido de la herida y
se diferencian en fibroblastos, miofibroblastos,
tejido linfoide y células presentadoras de
antigenos”. Una vez incorporadas en la herida,
las células madre secretan VEGE, FGE, TGF,
IL-10, IL-13, citoquinas y factores de creci-
miento cruciales para la neovascularizacién y
remodelacion de la MEC®. Sasaki y col
demostraron en un estudio realizado en ratones
en donde aproximadamente del 15 al 20 % de
los fibroblastos de una herida, tenian de precur-
sores a células madre provenientes de la médula
6sea™. Ademas de contribuir a colonias celu-
lares de la dermis, se ha evidenciado que CMM
derivadas de MO se diferencian en células que-
ratinociticas. Se encontr6 en un estudio que
estas células tenian un reservorio, en donde se
proliferan las células madre, este sitio denomi-
nado la protuberancia (“bulge”) del foliculo
piloso®. Esta protuberancia es una regiéon espe-
cializada de la capa de la raiz externa del folicu-
lo piloso, localizada por debajo de la glandula
sebacea, es el area de fijacion del musculo erec-
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tor del pelo, recibe estimulos de terminaciones
nerviosas sensitivas y de vasos sanguineos!'?.
Ademas de la aceleraciéon en el cierre de las
heridas, las CMM derivadas de la MO, han
demostrado mejorar la calidad de la reparacion
cutanea®.
sistémica de estas células y demostraron mejorar
la fuerza de ruptura de las heridas de la fascia y
de la piel.

Se realiz6 una administracién

Aparentemente las CMM que residen en la piel,
asi como las que son reclutadas en las heridas,
juegan un papel muy importante en el mante-
nimiento estructural y la integridad funcional de
la piel, a través de la produccién de una amplia
gama de citoquinas. En un estudio comparativo
se evidenci6 que las CMM derivadas de MO,
producen significativamente cantidades mayo-
res de citoquinas que mejoran la cicatrizacion y
significativamente menor cantidad de IL-6 y
osteoprotegerina que los fibroblastos dérmicos®.
Butler y col mencionan que las células madre
modulan el flujo de citoquinas y pueden frenar
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
que se presenta en las quemaduras mediante la
atenuacion de la excreciéon de citoquinas proin-
flamatorias y 6xido nitrico, a la vez que sobre-
producen citoquinas antiinflamatorias como el

TGIB, IL-10 y la IL-12 O
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Figura 3. Efecto paracrino de las Células Madre
Mesenquimales derwadas de MO en la cicatrizacion de heri-
das. CMM (verde) en una herida cutdnea secretan factores de
crecimiento como IGF-1, EGF' Y KGE para promover la pro-
iferacion de queratinocilos, citoquinas proangiogénicas lales
como VEGF-a y Ang-1, para promover angiogénests, secretar
citoquinas como MIP-1 para reclutar monocitos en la herida y
secrecion de SDF-1 y G-CSF  para reclutar CPE hacia la
herida®.

En pacientes con quemaduras extensas, los
cuales persisten en un estado hipermetabdlico
durante varios meses, las células madre podrian
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jugar un papel importante para contrarrestar
este estado. En un estudio in vitro las CMM
demostraron efectos antiapoptoticos con la
sobrerregulacion de Bcl-2 y supresion de enzi-
mas caspasas en células adyacentes. La profun-
dizacién de estas investigaciones, podrian reve-
lar mayor informacién y mejorar el acecho en
contra de la catabolia muscular ©”.

Células Madre y su Nicho

Para que las células madre se desarrollen en
cada uno de los tejidos, por ejemplo en las dife-
rentes capas de la piel, deben encontrarse en un
microambiente adecuado con caracteristicas
fisicas y quimicas que permitan este potencial
regenerativo; a este ambiente se le llama Nicho
de la Célula Madre. Existen condiciones especi-
ficas en la epidermis, en la dermis y en el tejido
subcutaneo, que hacen que estas células se
puedan desarrollar®. En la epidermis, por la
constante regeneracion celular que presenta
durante toda la vida, se ha evidenciado que este
nicho tiene intima relaciéon con la membrana
basal. Este proceso es mediado por algunos
componentes de la membrana basal como la
laminina y las integrinas transmembrana de la
célula, que controlan la polaridad celular, el
anclaje, la proliferacion, la supervivencia y su
motilidad. Las células progenitoras epiteliales,
también se caracterizan por una elevada expre-
sion de E-caderina en uniones adherentes y un
nivel reducido de desmosomas, remarcando la
importancia de sefales tanto extra como
intracelulares en la biologia de las células
madre. A nivel de la dermis, las células se ori-
ginan en la cresta neural del foliculo piloso y
pasan al nicho en la papila de donde salen para
contribuir en la reparaciéon tisular'. En los
sitios continuos a las células perivasculares, se
cree que pueden servir de nichos para las
CMM, ya que se comprob6 que estas protegen
su microambiente produciendo metalopro-
teinasas inhibidoras de tejido (MMP’s).
También los fibroblastos pueden estar involu-
crados en este tema, pero debe
investigacion®. En el tejido adiposo las CMA se
encuentran en la fracciéon del estroma vascular
del tejido homogeneizado, producen citoquinas
que promueven migracion fibroblastica y estan
relacionadas con la neoformacién de vasos pro-
duciendo citoquinas como las VEGE, FGF2 y

existir mayor
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MMP’s. El nicho en este tejido estd intima-
mente asociado con la homeostasis folicular y
vascular, pero se necesitan complementar con
mas estudios"”. No es sorprendente que células
madre inyectadas directamente en heridas
cronicas, las cuales poseen un grado alto de
inflamacioén, cargas altas de bacterias, pobre
vascularidad y una MEC que no esté en las
condiciones ideales, no brinden los mejores
resultados. Se debera realizar investigaciones
mas profundas en cuanto al tema, determinan-
do exactamente las condiciones ideales en las
que las células madre puedan desarrollarse y
extender todo su potencial. En la figura a con-
tinuacion se observan diagramas de las posibles
teorias y las interacciones celulares con el
microambiente alrededor.

Figura 4. Componentes Potenciales del Nicho Celular. Las
caracteristicas comunes en los nichos incluyen, regulacion
dindmica de los ligandos de la MEC, interacciones intercelu-
lares y gradientes bioquimicos™.

Células Madre e Ingenieria Tisular

Actualmente para la reparacion tisular en piel,
especificamente en el tratamiento de las que-
maduras profundas del tipo de 3er. Grado o tipo
B de Benaim, se emplea el tratamiento con
autoinjertos de piel como el “goldstandard”. Un
tratamiento en el que se puede realizar de ma-
nera temprana la escision de la escara y la colo-
cacion del autoinjerto, han demostrado que
reducen la incidencia de sepsis, la mortalidad, la
cantidad de procedimientos quirdrgicos y la
estancia hospitalaria”. Hay un estudio reporta-
do en donde se realizé la combinaciéon de CMM
con un autoinjerto de piel en un paciente con
una lesion severa por radiacion, la cual se habia
tratado con autoinjertos previamente, los cuales
habian sido rechazados. Describen que encon-
traron una adecuada integraciéon del mismo,

39

demostrando buena vascularidad y recalcan la
actividad paracrina de las CMM®. Cuando el
porcentaje de superficie corporal quemada es
bastante grande, la obtencion de autoinjertos se
complica por la falta de sitios donadores
apropiados, mala calidad de piel y la probable
contractura cicatrizal resultante®. En estos
casos uno de los tratamientos a utilizar puede
ser la aplicacién de aloinjertos, los cuales
proveen un cierre temporal, pero es sabido que
estos se desprenden en 2 o 3 semanas. Las
CMM poseen efectos inmunosupresores que
pueden retardar el rechazo del aloinjerto y
preservar la cobertura cutdnea. Se ha compro-
bado que estas células inhiben la diferenciacion,
quimiotaxis y  proliferaciéon de células B.
Cuando se les aniade a linfocitos in vitro, estos
suprimen la proliferacion en leucocitos en por lo
menos un 50%. Los Autoinjertos de Cultivos
Celulares, pueden ser otra opcién para cubrir y
tratar estas extensas areas. Lastimosamente la
durabilidad de los mismos es bastante pobre, ya
que hasta en un 60 % de area injertada necesi-
ta de un reinjerto para obtener buenos resulta-
dos. Las células madre podrian mejorar estos
resultados ya que se comprob6 que las laminas
de queratinocitos cultivados sobre fibrina,
retienen mayores poblaciones de células madre
y demostraron una integraciéon del injerto mas
larga y mas rigurosa”.

Los sustitutos dérmicos sintéticos o artificiales,
desarrollados con diferentes técnicas de matriz y
cultivos celulares, han demostrado tanto en
humanos como en modelos animales, un gran
potencial terapéutico en heridas agudas y en
reconstrucciéon de heridas cronicas®™. Esta
demostrado que estos sustitutos sintéticos brin-
dan adecuados resultados en las caracteristicas
de la piel cicatrizal, pero tienen en contra su
alto costo, la chance de infeccién y su inhabili-
dad para reconstituir apéndices cutaneos.
Mediante un estudio utilizando CMM com-
binandolas con un sustituto dérmico artificial
(Integra®) en heridas de ratones, el resultado
demostro6 que se evidenciaba mucho mayor can-
tidad de colonizacién celular y una mayor den-
sidad vascular en el sustituto cutaneo, com-
parandolo con quienes sélo se les traté con el
sustituto dérmico artificial.
indican que la actividad terapéutica de las
CMM, tienen un mecanismo paracrino y que

Estos resultados
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sugieren la secrecion de mediadores que estimu-
lan la migracién celular en el sustituto dérmico
sintético'®. Las investigaciones contintian desti-
nadas a que la tecnologia siga avanzando y que
un equipo interdisciplinario de cientificos, mo-
delos computarizados, biologia molecular, inge-
nieria quimica y nanotectologia, coordinen
esfuerzos para la creacion de biomateriales con
las condiciones tridimensionales ideales (tension
de oxigeno, niveles de pH, campos eléctricos,
etc.) para la regeneracion tisular®?.

Células Madre y el Futuro

Conforme los estudios en Biologia Molecular
avanzan, se comprende poco a poco mas acerca
de las funciones y de los procesos extraordina-
rios y complejos de las células. Estos podrian en
corto y mediano plazo, proporcionar avances en
el tratamiento del paciente quemado. Una de
las areas de mayor interés es el de la tecnologia
del ARN microscopico (micro RNA) en donde
mediante la manipulacion y el control de los fac-
tores de expresion, se puede suprimir la capaci-
dad de autorenovaciéon de una célula somatica y
promover la diferenciaciéon de éstas, guiandolas
hacia la produccion de lineas especificas de teji-
dos. Con esto en mente, se crea un nuevo con-
cepto que es el de las Células Madre
Pluripotenciales Inducidas (1PSC) que aparente-
mente poseen las mismas caracteristicas que las
Células Madre Hematopoyéticas. Estas iPSC
son de gran promesa tanto para la biologia basi-
ca de las Gélulas Madre asi como también para
el campo de la medicina regenerativa abarcan-
do una amplia gama de aplicaciones terapéuti-
cas. Cada vez mas la literatura se enriquece de
este tipo de estudios identificando y manipulan-
do los segmentos de ARN no codificados encar-
gados de ser los “reguladores de la regulacion”

de la pluripotencialidad celular® ™.

Para el rastreo de células madre i vivo, nuevas
técnicas en radiologia intervencional y diagnos-
tica prometen expandir sus opciones. Mediante
la utilizacién de la resonancia magnética, se
pueden rastrear células madre etiquetadas con
oxido de hierro super paramagnético, permi-
tiendo asi a los investigadores el monitoreo de la
migracion anatoémica de estas células. Existiran
nuevos métodos y nuevas técnicas de rastreo,
segin vayan dando resultados positivos y sean
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significativos en el tratamiento del paciente que-
mado.

Recientemente  descubrieron
poblacion de células, denominadas células
madre de la cresta neural. Estas células prome-
ten ser una herramienta poderosa para la te-
rapia del reemplazo celular. Provenientes de los
foliculos pilosos tienen la habilidad de diferen-
clarse en queratinocitos, neuronas, c¢lulas de
cartilago-hueso, musculo liso, melanocitos, célu-
las gliales y adipocitos. Estas células ya han
demostrado resultados prometedores en medi-
cina regenerativa, tal es el caso de crecimiento
axonal regenerativo después de ser trasplan-
tadas en ratas adultas con lesiones del nervio
ciatico o reparacion del cordén medular, resul-
tando en la recuperacion de la funcién nerviosa
periférica®.

una nueva

Conclusiones

Ultimamente se hablan muchas cosas de las
células madre, cada vez mas se han convertido
en vox populi y lastimosamente se han convertido
en herramientas mercadoldgicas por mucha
gente inescrupulosa. Se realiz6 una revision bi-
bliografica de articulos publicados para tratar
de sintetizar la informacion cientifica recolecta-
da hasta la fecha.

Como primer punto quisiera mencionar que
creo que muchos de los procesos descritos de
regeneracion celular, que ahora se les llama de
células madre, se han realizado y han existido
siempre, s6lo que ahora se les brindé un nombre
mas especifico y se descubrieron nuevas y mas
detalladas funciones.

Dentro de las caracteristicas de las células
madre que se repiten en los diversos estudios,
encuentro que es fundamental la reacciéon
paracrina que producen, creando e interactuan-
do con diversos mediadores quimicos que
influyen en el proceso de neovascularizacion y
cicatrizaciéon de las heridas.

La mayoria de estudios revisados, evidencian
investigacién en modelos animales, son pocos
los que han avanzado a terapéuticas en
humanos. Considero que se debe continuar con
la investigacion y poder asi desarrollar su poten-
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cial de accién, siempre resguardando los princi-
pios de la ética.

En el tema de la ingenieria tisular han pasado ya
30 anos de multiples investigaciones y avances
en tecnologias, las cuales han proporcionado
alternativas adecuadas para la cobertura
cutanea. Aun persiste el reto de generar un
sustituto cutaneo “perfecto” el cual pueda ser
accesible, conveniente, seguro de trasplantar,
que produzca minimas cicatrices, que poseca
apéndices cutaneos, en fin, que sea una nueva
piel con caracteristicas idénticas a la piel nor-
mal. Con los avances hasta ahora demostrados
con la interaccion con células madre, se abrio
una puerta muy importante en la que podria
funcionar para poder llegar a tan anhelado
objetivo.

Considero que las células que poseen las carac-
teristicas mas prometedoras en el tratamiento
del paciente quemado complejo, son las células
madre de la cresta neural provenientes de los
foliculos pilosos y las células madre pluripoten-
ciales inducidas, por el gran potencial de rege-
neracion local que poseen. Ya sea que estas sean
trasplantadas o que sean manipuladas genética-
mente, podrian dentro de algin tiempo, propor-
clonar respuestas a las interrogantes actuales.

Hasta la fecha, la investigacién de células
madre, evidencia y promete avances significa-
tivos en el tratamiento de los pacientes quema-
dos. Es inmenso el potencial que poseen y habra
que encontrar la forma de poder llevar la ma-
yoria de esta evidencia, desde los laboratorios,
hasta la cama del paciente. Sera cuestion de
tiempo y esperar a que avance y evolucione el
ser humano para determinar si este es el camino
correcto, sl no, seguro que seguira buscandolo.

Glosario

MEC Matriz Extra Celular

CMA Células Madre Adiposas

CME Célula Madre Embrionaria
CMM Célula Madre Mesenquimatosa
CMH Célula Madre Hematopoyética
CMMO Célula Madre de Medula Osea
I-LL Interleucinas

FNT Factor de Necrosis Tumoral
TGGP Factor de Crecimiento de

Transformacion

TGGa Factor de Crecimiento de
Transformacién o

MMP Metaloproteinasa de la Matriz

PFV Proteina Fluorescente Verde

ADN Acido Desoxirribunocleico

CPE Células Progenitoras
Endoteliales

PDGF Factor de Crecimiento
derivado de las Plaquetas

EGF Factor de Crecimiento
Epidérmico

FGF2 Factor de Crecimiento de
Fibroblastos Basico

VEGF Factor de Crecimiento del
Endotelio Vascular

HGF Factor de Crecimiento de
Hepatocitos

IGF Factor de Crecimiento de tipo
Insulina

G-CSF Factor Estimulante de Colonias
de Granulocitos

GM-CSF Factor Estimulante de Colonias
de Granulocitos y Macréfagos
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* ab Maui Symposium

38th Annual John A. Boswick, M.D.

Burn And Wound Care Symposium

14 al 18 de febrero de 2016

Lugar: Maui - Hawaii

Informaciones: www.iabmauisymposium.com

¢ II Jornada Carioca de Queimaduras e I
Simposio Carioca de Ferida

10 al 12 de Marzo de 2016

Lugar: Museu de Artes do Rio (MAR) — Rio
de Janeiro — R]J - Brasil

Informaciones: jequetmaduras@kantaeventos.com. br
* XXXVI Congreso Nacional Asociacion
Mexicana De Quemaduras

06 al 09 de abril de 2016

Lugar: ACAPULCO — MEXICO —
Informaciones: www.amq.orgmx/

* American Burn Association

Annual Meeting

03 al 06 de mayo de 2016

Lugar: Las Vegas - EUA

Informaciones: www.ameriburn.org

* ISBI Congress

Hyatt Regency Miami

29 de agosto al 01 de setiembre

Lugar: Hyatt Regency Miami — Flérida - USA
Informaciones: www.sbi2016.com

* 5th Congress OF WU WHS

25 al 29 de setiembre

Lugar: Florencia - Italia

Informaciones: www.wuwhs2016.com

* X Congresso Brasileiro de
Queimaduras e I Encontro Ibero Latino-
americano de Queimaduras FELAQ

08 al 11 de octubre de 2016

Informaciones: sbqueimaduras.org br

* XII Congreso FELAQ) 2017, Lima — Peru
23 a 26 noviembre de 2017

Informaciones: Sociedad para la Prevencién y
Tratamiento de las Quemaduras del Perti
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Reglamento de Publicacién

La Revista Argentina de Quemaduras (RAQ)) es el
organo oficial de la Fundaciéon del Quemado Dr.
Fortunato Benaim, circula desde 1983 y publica
un volumen por aflo que consta de 3 nimeros con
tapas Abril, Agosto y Noviembre.

La RAQ) considera para su publicacion aquellos
trabajos inéditos de la especialidad, que ayuden a
difundir los avances diagnosticos, las terapias e
intervenciones de las distintas disciplinas concu-
rrentes al tratamiento del paciente quemado, que
se incluiran en alguna de las distintas secciones
que la componen.

Los Titulos y Resimenes deben ser remitidos en
espafiol o portugués e inglés.

No se consideraran articulos meramente comer-
ciales o propagandisticos.

Los autores de los trabajos se hacen responsables
por las informaciones, imagenes y opiniones con-
tenidos en los mismos.

La RAQ) adopta las normas de Vancouver —
Uniform  Requirements for  Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals, organizados
por el International Committee of Medical
Journal Editors, disponibles en www.icmje.org,
respecto a las instrucciones y condiciones obligato-
rias para que un trabajo sea considerado para su
analisis.

COMO PONERSE EN CONTACTO CON
LA REVISTA

Alberto Bolgiani, Editor

Fundacién del Quemado Dr. Fortunato Benaim
Revista Argentina de Quemaduras

Alberti 1093 - 1223 C.A.B.A. - Argentina
Tel.:00 54 911 4445 6574

E-mail: revistaquemaduras@gmail.com

CATEGORIAS DE ARTICULOS

Articulos originales

Se incluyen en esta categoria estudios controlados
y randomi-zados, estudios observacionales, sean
como investigacion basica o clinica sobre epide-
miologia, diagnostico, tratamiento o pronostico de
las quemaduras, asi como investigaciones del area
sanitaria o de servicios de salud relacionadas al
manejo de pacientes quemados.

Los articulos originales deben contener obligato-
riamente las siguientes secciones: Titulos,
Resumen, Abstract, Introducciéon, Método,
Resultados, Discusion, Conclusiones, Referencias.
El texto no debe exceder las 3.000 palabras,
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excluyendo tablas, referencias bibliograficas,
resumen y abstract. Las Referencias Bibliograficas
no deben exceder de 30.

Articulos de revision

Evaluaciones criticas y ordenadas de literatura de
temas de importancia clinica. Las referencias bi-
bliograficas deben ser actuales, preferentemente
publicadas en los ultimos cinco anos y en un
numero maximo de 60 articulos. Deben incluir
también Resumen y Abstract.

* Bibliografia comentada

Referencias de articulos relevantes a la practica de
la especialidad publicados en otras revistas, acom-
pafiados de un breve comentario del autor que
resalte la importancia e impacto del trabajo sobre
el manejo de pacientes quemados. Debe contener
la cita completa de la publicacién original,
resumen del articulo, comentarios e informaciéon
del comentador: nombre y apellido, titulo profe-
sional, cargos y lugar de trabajo.

* Monografias

Se aceptaran trabajos de revision o actualizaciéon
realizados por un especialista en formacién que
signifiquen un aporte a la especialidad, o que sin-
teticen de manera organizada la informacién
derivada de la suma de una revision de la litera-
tura y la investigacion posible.

Deben contener Titulos, Resumen, Abstract,
Introducciéon, Método, Resultados, Discusion,
Conclusiones, Referencias. No deben exceder las
3.000 palabras, excluyendo tablas (no mas de 4) y
figuras (no mas de 4).

Relatos de casos

Descripcion de pacientes o situaciones singulares,
asi como formas innovadoras de diagnoéstico o
tratamiento. El texto debe ser compuesto por una
introduccion breve que sitae al lector en relacion a
la importancia del asunto y presentar los objetivos
de la presentacion de los casos en cuestion Relatos
de Casos y Discusion, en los que se abordan aspec-
tos relevantes y comparados con los disponibles en
la literatura. Deben incluir también Resumen y
Abstract. No deben superar las 2.000 palabras,
excluyendo las referencias biblio-graficas (en un
maximo de 15) y tablas. Se recomienda incluir un
maximo de 5 ilustraciones.
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Cartas al Editor

Deben comentar, discutir o criticar articulos pu-
blicados en la RAQ), pero también pueden versar
sobre otros temas de interés general. Se recomien-
da que el texto presente un maximo de 1.000 pala-
bras, incluyendo referencias bibliograficas, que no
deben exceder de 5. Puede o no tener titulo. Se
admitiran no mas de 2 ilustraciones. Siempre que
exista la posibilidad, se incluird una respuesta de
los autores del articulo en discusion, simultanea-
mente con la carta.

Articulos especiales

Articulos no incluidos en las categorias anterior-
mente descriptas o que el Consejo Editorial juzgue
de especial relevancia para la especialidad. Su
revision admite criterios propios, no habiendo
limite de extensiéon o restricciones en cuanto al
namero de referencias bibliograficas.

POLITICA EDITORIAL

Evaluacion por pares

Todos los trabajos enviados a la RAQ) seran
sometidos a evaluacién por pares, por lo menos
tres revisores seleccionados entre los miembros del
Consejo Editorial. La aceptacion del trabajo sera
hecha en base a su origi-nalidad, significancia y
contribucién cientifica. Los revisores haran
comentarios generales sobre el trabajo e infor-
maran si el mismo debe ser publicado, corregido
siguiendo las recomendaciones que formulen o
rechazado. El Editor tomard la decision final. En
caso de discrepancias entre los revisores, puede
solicitarse una nueva opinién para mejor
Jjuzgamiento.

Cuando se sugieran modificaciones, las mismas
seran dirigidas al autor principal y los revisores
verificaran si sus sugerencias fueron atendidas.

En casos excepcionales, cuando el asunto del ma-
nuscrito asi lo exija, el Editor podra solicitar la
colaboracion de un profesional que no sea miem-
bro del Consejo Editorial para hacer la evalua-
cién. La decision sobre la aceptacion del articulo
para su publicacion ocurrird, siempre que sea
posible, en un plazo de 90 dias a partir de la fecha
de ser recibido.

Investigacion con seres humanos y ani-
males

Los autores deben, en la seccion Método, infor-
mar si la investigacion fue aprobada por la
Comision de Etica en Investigacion de su
Institucion, en consonancia con la Declaracion de
Helsinki.  En experiencias con animales, los

autores deben seguir al CIOMS [(Council for
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International Organization of Medical Sciences)
Ethical Code for Animal Experimentation —
WHO Chronicle 1985; 39(2):51-6] y los preceptos
de la Ley 14.346 sobre proteccién a los animales
contra los actos de crueldad. El Consejo Editorial
podra recusar articulos que no cumplan rigurosa-
mente los preceptos éticos de investigacion, sea en
humanos o en animales. Los autores deben iden-
tificar con precision las drogas y sustancias quimi-
cas usadas, incluyendo los nombres de los princi-
pios activos, dosis y formas de administracion. Se
debe evitar, también, nombres comerciales o de
empresas.

Politica para registro de ensayos clinicos
La RAQ en apoyo a las politicas para el registro de
ensayos clinicos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y del International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), reconociendo la
importancia de esas iniciativas para el registro y
divulgacion internacional de informacién sobre
estudios clinicos, solamente aceptara para pu-
blicar los articulos de investigaciones clinicas que
hayan recibido un nimero de identificacion en
uno de los Registros de Ensayos disponibles en la
siguiente direccién: http://clinicaltrials.gov.

El ntimero de identificacién debe ser registrado al
final del resumen.

Derechos de autor

Los manuscritos deben ser acompafiados por una
carta firmada por todos los autores, transfiriendo
los derechos de autor para la Fundaciéon del
Quemado Dr. Fortunato Benaim y declarando
que revisaran y aprobaran la versiéon final del
mismo. Todos los articulos publicados pasan a ser
propiedad de la Fundaciéon del Quemado Dr.
Fortunato Benaim y no pueden ser publicados sin
el consentimiento por escrito del Editor de la

RAQ

Criterios de autoria

Se sugiere seguir los criterios de autoria de articu-
los del International Committee of Medical
Journal Editors. Sélo quienes han contribuido
directamente al contenido intelec-tual del trabajo
deben ser listados como autores. Los autores
deben satisfacer los siguientes criterios, para
detentar la responsabilidad publica por el con-
tenido del trabajo:

* Haber concebido y planeado las actividades que
concretaron el trabajo o la interpretacion de sus
resultados, o ambos.

* Haber escrito el trabajo o revisado las sucesivas
versiones y participado en el proceso de revision.
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* Haber aprobado la version final.

Ejercer posicion de jefatura administrativa, con-
tribuir con pacientes, reclutar y agrupar informa-
ci6n, aunque sea importante para la investigacion,
no son criterios para autoria. Otras personas que
hayan hecho contribuciones sustanciales y directas
para el trabajo, no podran ser consideradas
autores, pero pueden ser citadas en la seccion
Agradecimientos.

INSTRUCCIONES PARA EL ENVIO DE
MATERIAL PARA PUBLICAR

La RAQ) dara preferencia a los materiales remiti-
dos para su inclusion por correo electronico a:
revistaquemaduras@gmail.com

En caso de imposibilidad de enviar por internet,
tres copias del material, incluyendo texto e ilustra-
ciones o CD identificado, pueden enviarse por
correo postal a:

Fundaciéon del Quemado Dr. Fortunato Benaim
Revista Argentina de Quemaduras

Alberti 1093 1223 C.A.B.A. — Argentina

Los archivos de texto deben estar en formato
Word vy los de imagenes en JPG o Ilustrator.
Deben ser acompafiados por una Carta firmada
por todos los autores, declarando que estan de
acuerdo con los contenidos expresados en el traba-
jo, su responsabilidad por las informaciones con-
tenidas, explicitando si hay o no conflicto de
intereses y la inexistencia de problemas éticos rela-
cionados.

Si las imagenes remitidas no permiten una impre-
sion de calidad adecuada, la Secretaria Editorial
podra solicitar el envio de originales o copias de
alta calidad de resolucion.

PREPARACION DE ORIGINALES

Los trabajos remitidos a la RAQ) podran estar
escritos en espanol o portugués. Los textos deben
estar en tipografia Times New Roman, en cuerpo
12 y con interlineado sencillo.

Primera pagina — Identificacion

Debe contener el titulo del trabajo de manera con-
cisa y descriptiva, en espaflol o portugués e inglés,
el nombre completo de los autores, titulos profe-
sionales, vinculacion con la institucién donde fue
realizado el trabajo.

Al pie debe informar una direccion de correo elec-
tronico, teléfono, fax y correo postal del autor
principal. También se informara si el trabajo fue
presentado en un congreso, mencionando el nom-
bre del mismo, lugar y fecha. Debe informar
potenciales conflictos de intereses y fuente de
financiamiento.

47

Segunda pagina — Resumen y Abstract

El Resumen debe ser estructurado en 4 secciones:
Objetivo, Método, Resultados y Conclusiones. La
elaboracién debe permitir que se pueda compren-
der el contenido esencial del estudio. El Abstract
debe ser una version literal del Resumen.

Se incluirdn entre 3 y 5 descriptores (palabras
clave).

Cuerpo del Articulo

* Introducciéon. Debe informar el objetivo de la
investigacion, la relacién con otros trabajos del
area y las razones para su realizaciéon. No se
recomienda hacer una extensa revision de la lite-
ratura

* Método. Debe brindar suficiente informacion
en el texto o citando trabajos en revistas
disponibles, de modo que permita que el trabajo
pueda ser reproducido. Debe incluir:

* Disefio de estudio. Especificar si es descriptivo
(cuantifica) o comparativo (relaciona grupos);
observacional (registra datos) o experimental
(evala la aplicaciéon de una intervencion);
prospectivo o retrospectivo; transversal (corte) o
longitudinal (evolutivo).

* Sujetos de investigacion. Indicar criterios de
inclusion y exclusion de pacientes, incluyendo ca-
racteristicas demograficas, clinicas y lugar y perio-
do de realizacién del estudio. Si se seleccioné una
muestra, sefialar la técnica de muestreo utilizada.
En trabajos experimentales con pacientes se
debera consignar el consentimiento informado y
la aprobacion del Comité de Etica de la
Institucion.

* Materiales y técnicas. Definir las variables
que se midieron, referir la secuencia en que se
realizaron los procedimientos y detallar los mate-
riales y las técnicas que se utilizaron. Enunciar los
métodos estadisticos aplicados.

* Resultados. Los resultados deben ser presenta-
dos clara y concisamente. Informar los principales
datos, intervalos de confianza y significancia
estadistica. Tablas y figuras deben ser usadas sélo
cuando sean necesarias para una efectiva com-
prension de los datos.

Tablas. Numerar con ntmeros arabigos.
Enunciar el titulo correspondiente al contenido.
Referir las unidades de medida y los parametros
estadisticos utilizados.

Figuras. Los graficos e ilustraciones se numera-
ran en orden correlativo y se titularan de manera
adecuada al contenido. Los graficos referiran las
unidades de medida y los parametros estadisticos
utilizados.  Las ilustraciones que contengan
fotografias o estudios de imagenes deberan res-
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guardar la identificacion del paciente.

* Discusion. Debe interpretar los resultados y
relacionarlos con los conocimientos existentes,
cotejandolos con la literatura nacional e interna-
cional. Deben ser destacados los aspectos nuevos e
importantes del estudio, asi como sus implicaciones
y limitaciones. Puede sugerir nuevas hipotesis o
lineas para futuras investigaciones.

* Conclusiones. Presentar solo aquellas apoya-
das por los datos del estudio y que estén rela-
cionadas con los objetivos, asi como su aplicacion
practica, poniendo énfasis igual a los hallazgos po-
sitivos y negativos que tengan méritos cientificos
similares.

* Recomendaciones. Sicorresponde, los autores
pueden sugerir recomendaciones derivadas del
estudio que consideren relevantes para la practica.
* Agradecimientos. Cuando se considere nece-
sario, deben ser presentados al final del texto, men-
cionando los nombres de las personas, centros o
entidades que hayan contribuido intelectual o téc-
nicamente en alguna fase del trabajo, asi como las
agencias de fomento que hayan subsidiado las
investigaciones.

Los Relatos de Gasos deben presentar las secciones
Resumen, Abstract, Introduccion, Relato del Caso,
Discusion y Referencias. El cuerpo del texto de los
Articulos de Revision y de los Articulos Especiales
puede ser subdividido en secciones libres, a criterio
de los autores.

Bibliografia

La bibliografia se presentara con la correspon-
diente numeracion correlativa segtn el orden de
aparicion en el texto, donde contara siempre la cita
en numeros entre paréntesis. Deben ser citados los
seis primeros autores y si hubiera mas, luego del
sexto se agregard et al. Las presentaciones deben
estar basadas en formato denominado “Vancouver
Style” y los titulos de los periddicos deben ser abre-
viados de acuerdo con el estilo presentado por la
List of Journal Indexed in Index Medicus, de
National Library of Medicine. A continuacién
damos algunos ejemplos de los principales tipos de
referencias bibliograficas:

* Articulo de Revista

Autores (apellido e iniciales de los nombres; titulo
del trabajo; nombre de la revista; afio de publi-
cacion; volumen, numero y paginas. Para los
articulos disponibles on-line agregar direccion
electronica.

Herzog JH, Campbell JK, Dalton HJ, Hauser GJ.
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Propofol anaesthesia for invasive procedures in
ambulatory and hospitalized children: experience
in the pediatric intensive care unit. Pediatrics 1999;
103 (3)

* Instituciéon como Autor

Nombre de la institucién; titulo del articulo; nom-
bre de la revista; ano de publicacion; volumen,
nimero y paginas.

World Health Organization. Definition, diagnosis
and classification of diabetes mellitus and its com-
plications. Part I: diagnosis and classification of
diabetes mellitus. Geneva:WHO;1999.66p

¢ Capitulo de Libro

Autores del capitulo (apellido e iniciales de los
nombres); titulo del capitulo; en: autores y titulo
del libro; editorial; ciudad y afio de publicacion;
paginas.

Hartford CE: Care of out-patient burns. En:
Herndon DN: Total Burn Care. Saunders.
London; 1996, 71-80.

¢ Libro

Autores y titulo del libro; editorial; ciudad y ano de
publicacion.

Herndon DN: Total Burn Care. Saunders.

London; 1996.

¢ Tesis

Autor (apellido e iniciales de los nombres); titulo de
la presentacion; lugar de la presentacion; ano, can-
tidad de paginas.

Otros ejemplos pueden ser consultados en el sitio
de  National  Library  of  Medicine:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html y en: http://www.icmje.org
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