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Resumen

Obijetivo. Determinar los beneficios de la terapia celular
con células madre adultas como tratamiento para
pacientes con pérdidas extensas de piel debido a quema-
duras que comprometen mas del 50% de la superficie
corporal, en comparacion con los beneficios del injerto
autélogo de piel.

Materiales y métodos. Para esta revision de tema, se
hizo una bdsqueda exhaustiva en Pubmed y otras bases
de datos tales como: SpringerLink, Ovid y SciELO, entre
otras, de estudios analiticos observacionales, experimen-
tales y descriptivos, sobre la terapia con células madre
para la regeneracién de piel y sobre el injerto autélogo
de piel, de manera independiente, para compararlos
entre si.

Se seleccionaron articulos que evaluaban una muestra
poblacional adulta de un rango de edad de 21 a 59 afos,
descartando aquellos articulos que estudiaron una pobla-
cion infantil.
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Abstract

Objective: To evaluate the benefits of stem cell therapy
for skin regeneration and to compare it with the bene-
fits of autologous skin grafting, in a massive burn patient
population with compromise of more than 50% of the
body surface area

Material and methods: An exhaustive search through
PubMed and other databases such as SpringerLink, Ovid
and SciELO was made looking for observational analytical
studies, experimental and descriptive studies about stem
cell therapy for skin regeneration and autologous skin
grafting independently to compare them.

Articles assessing an adult population sample of an age
range of 21-59 years discarding items that studied a child
population.

Studies of United States and China were selected to be
leading research on the subject, also studies of Latin
American countries such as Chile and Colombia in the
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Se incluyeron estudios de todos los paises, en especial
Estados Unidos y China por ser lideres de investigacion
sobre el tema, y paises de Latinoamérica como Chile y
Colombia, de los dltimos 10 afos. Para establecer los
beneficios de cada procedimiento y obtener los resultados
comparativos, se tuvo en cuenta el tiempo requerido
por el paciente desde el inicio de cada procedimiento
hasta obtener la regeneracion de la piel, el porcentaje
de cumplimiento del tratamiento, el nimero de compli-
caciones y su gravedad, la disminucion de la morbilidad,
los costos, el nimero de intervenciones quirdrgicas y el
resultado final de la calidad de la piel regenerada, en
cuanto a elasticidad, grosor y estética.

Resultados. Se obtuvo informacién limitada sobre la
terapia celular con células madre para la regeneracién
de piel, 24 articulos sobre colocacion del autoinjerto de
piel con las caracteristicas especificas de la poblacién
descritas y 107 articulos utilizados como referencia para
el marco teérico sobre células madre como equivalentes
cutaneos. Se obtuvo como resultado que la terapia celular
con células madre es un procedimiento caro y laborioso,
considerado como excelente opcién de tratamiento para
pacientes extensamente quemados y con limitaciones
para el injerto autélogo de piel.

Conclusioén. Por la variacion del disefio de los diferentes
estudios evaluados y la limitacion de la informacién
publicada debida a lo novedoso del tema en el ambito
cientifico, resulta dificil determinar los beneficios de este
procedimiento. Sin embargo, la similitud en los resul-
tados obtenidos en los estudios, revela la gran utilidad
de la terapia con células madre en pacientes con grandes
quemaduras, comparada con el injerto autélogo de piel.

Palabras clave: células madre, quemaduras extensas,
regeneracion de piel, terapia celular, autoinjerto de piel,
injerto de piel.

INTRODUCCION

Con el incremento de los accidentes y lesiones que
causan quemaduras con pérdidas extensas de piel en
Colombia (1), y las limitaciones que presentan estos
pacientes durante el tratamiento para la regenera-
cion de la piel debido al compromiso corporal que
presentan, surge el interés de buscar una alternativa de
tratamiento para este tipo de quemaduras.

Actualmente, en Colombia, el manejo de estos
pacientes es el injerto autélogo de piel que consiste en
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last 10 years were included. The next items were taken
into account to establish the benefits of each procedure
and obtain comparative results: the time required by the
patient from the beginning of each procedure until the
skin regeneration, the percentage of compliance of each
procedure, the number of complications and gravity,
reduced morbidity, costs, number of surgical procedures
and the end result of the quality of the regenerated skin.

Results. Limited information about stem cell therapy for
skin regeneration was obtained, 24 articles of autograft
skin with the specific characteristics of the population
described were found and 107 articles more were used
as references for the theoretical framework on stem cells
and skin equivalents. It was obtained as a result that
stem cells therapy is an expensive and laborious process,
considered excellent treatment option for massive burn
patients with limitations for autologous skin grafting.

Conclusion: By limited information published due to the
novelty of the subject in the scientific field, it is difficult
to determine the benefits of this procedure. However, the
similarity in the results of the studies reveals the useful-
ness of stem cell therapy in patients with massive burns,
compared with autologous skin grafting.

Keywords: Stem cells, massive burns, skin regeneration,
cell therapy, mesenchymal stem cells, skin autograft, skin
grafting.

tomar la capa mas superficial de una zona de piel sana
del cuerpo (zona donante), para implantarla en la zona
afectada vy, asi, recuperar gran parte de la piel perdida
por la quemadura, evitar pérdidas de agua corporal
y disminuirla posibilidad de infeccién, factores que
aumentan la mortalidad en estos pacientes (2,3). Al
referirse a pacientes con pérdidas extensas de piel, se
entiende que la zona donante se vera limitada: por lo
tanto, el tratamiento disminuira su eficiencia y la recu-
peracion tomard mayor tiempo.
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A nivel internacional se reconocen otras alternativas
de manejo que aidn no se han implementado en
Colombia. Nos referimos especificamente a la terapia
con células madre mesenquimales, obtenidas de tejido
adiposo, médula ésea o tejido dental, entre otros
tejidos del paciente, o de cultivos de queratinocitos,
obtenidos de biopsias de piel y que, gracias a su conte-
nido de células madre unipotenciales, pueden generar
equivalentes de piel, y ser procesadas y nuevamente
implantadas en la zona afectada para la regeneracion
de la piel (4-11).

La finalidad de esta revision fue buscar los estudios de
investigacion realizados y la evolucién de la utilizacion
de la terapia con células madre para la regenera-
cion de la piel como tratamiento para pacientes con
pérdida de piel por quemaduras de mas del 50% de
la superficie corporal, y de forma comparativa con el
tratamiento utilizado en la actualidad, encontrar las
razones por las cuales podria llegar a ser una alterna-
tiva terapéutica.

MARCO TEORICO

Las quemaduras son lesiones que afectan la integridad
de la piel, consisten en pérdidas de substancia de la
superficie corporal, producidas por distintos agentes
(calor, frio, productos quimicos, electricidad o radia-
ciones como la luz solar, la ultravioleta o la infrarroja)
(12). Actualmente, se consideran un problema de salud
publica en Colombia, debido al importante incre-
mento de los accidentes y ataques con acido en la
dltima década en este pais (13); la tasa de ataques con
acido en el 2011 fue de 1,84 por un millén de mujeres.
Esta tasa pone a Colombia por encima de paises como
Pakistan, con una tasa de 0,96, y de Bangladesh, con
1,77 (14).De estos casos, el 25% presenta quemaduras
de moderada a grave complejidad y requiere manejo
hospitalario y, aproximadamente, 5.000 mueren (1,15).

Para evaluar la gravedad, el compromiso y la profun-
didad de la quemadura, se deben tener en cuenta la
regla de los nueve de Wallace donde se clasifica el
cuerpo por regiones que equivalen al 9% cada una
(16, 17), y la clasificacién de Converse-Smith que se
denomina como primer, segundo vy tercer grado (1,16).

Una vez clasificada la quemadura, se debe iniciar el
protocolo de manejo de urgencias para estabilizar al
paciente, segun la guia establecida por el Ministerio de
Salud de Colombia (16) y, una vez estable el paciente,
se debe decidir el tratamiento definitivo (17, 18). Actual-
mente, el tratamiento mas utilizado en Colombia para
las quemaduras extensas de la piel, que comprometan

que comprometen mas del 50% de la superficie corporal total

mas del 50% de superficie corporal, es el injerto auté-
logo de piel, extraido de una zona donante sana que,
en algunos casos se ve limitada y, por lo tanto, se
reduce la probabilidad de extraer el injerto necesario
para la regeneracion total de la zona afectada (2,3).

Existen numerosos estudios internacionales sobre las
células madre adultas de humanos y sus miiltiples
capacidades, aplicadas a la terapia celular regenera-
tiva enfocada en la regeneracion de la piel de zonas
comprometidas y de su intervencion en el proceso de
cicatrizacion (6-11). Por tal motivo, se hizo esta revi-
sion bibliografica con la finalidad de determinar sus
beneficios en adultos con pérdidas extensas de piel
debido a quemaduras que comprometen mas del 50%
de la superficie corporal, en comparaciéon con los
beneficios del injerto autélogo de piel, aplicados una
vez se encuentre estable el paciente.

TRATAMIENTO CON INJERTO DE PIEL

El injerto de piel es un procedimiento que consiste en
tomar una seccion de piel que contenga epidermis y
dermis de una zona sana del cuerpo, o zona donante.
Se obtiene por medio de un instrumento llamado
dermatomo, con el que se obtienen cortes finos de
diferentes medidas (3).La zona lesionada se cubre con
la piel obtenida; mientras mas gruesa, mejor cicatri-
zara la herida, aunque mas comprometida quedard
la zona donante (2).A pesar de esto, siempre queda
dermis reticular suficiente para que la zona donante se
auto regenere (3).

Al tomar el injerto de la zona donante, el injerto
pierde su irrigacién; al colocarlo en la zona lesionada
y ya debidamente desbridada, el injerto sobrevive los
primeros 3 a 5 dias por la difusion de nutrientes prove-
niente de la zona lesionada. Durante este periodo,
inicia un proceso de formacién de nuevos vasos
sanguineos entre la zona afectada y el injerto, convir-
tiéndose en su principal mecanismo de nutricién; una
vez formados los nuevos vasos por angiogénesis el
injerto ha sido efectivo (3).

El injerto es usado cuando el cierre primario, o gene-
racién de nuevo epitelio, es imposible por la pérdida
de tejido y el cierre por segunda intencién esta
contraindicado por el riesgo de infeccién. En caso de
quemaduras extensas, donde el compromiso es mayor,
la intervenciéon médica, con injertos de piel u otra
técnica, seran necesarios. Si cursa con quemaduras de
segundo grado profundo o tercer grado, deben prac-
ticarse colgajos, dado que disminuye el porcentaje de
adherencia del injerto de piel. Algunas complicaciones
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que se presentan, teniendo en cuenta los factores de
riesgo para el prondstico de la quemadura, son infec-
ciones, hematomas y quistes de inclusion (2).

OBTENCION IN VITRO DE LAMINAS
DE QUERATINOCITOS: ACCION DE LAS
CELULAS MADRE UNIPOTENCIALES

Por definicion, las células madre se caracterizan por
la habilidad de autorrenovacién y de diferenciacion a
mdiltiples lineas celulares (2,19). Las células madre son
necesarias siempre que se presenta la exigencia recu-
rrente de reemplazar células diferenciadas o tejidos
adultos.

Estas células se pueden clasificar de dos maneras:
segln el tejido de origen, en células madre, embriona-
rias o adultas; y segin su potencial de diferenciacion,
en células totipotenciales, pluripotenciales, multipo-
tenciales y unipotenciales.

Las células totipotentes son aquellas capaces de dar
origen a un organismo completo y a un tejido extraem-
brionario; las pluripotentes producen células derivadas
de cualquiera de las tres capas embrionarias, meso-
dermo, endodermo y ectodermo; las multipotentes
generan todos los tipos celulares derivados de una sola
capa embrionaria, este ellos se encuentran las neuro-
nales, las hematopoyéticas y las mesenquimales. Por
altimo, las células madre con un menor potencial para
diferenciarse son conocidas como unipotenciales; un
ejemplo de éstas son las epidérmicas que se encuen-
tran en la capa basal de la piel y que dnicamente
producen escamas queratinizadas (20).

Las células madre han sido estudiadas desde un
comienzo por Till y McCulloch a finales de los afos
50 (2,21). Rheinwald y Green, en la década de los 70,
aplicaron la técnica de cultivo celular a la produccién
de equivalentes cutaneos para la cobertura de lesiones
en piel, pudiendo cultivar extensas hojas de células
madre mesenquimales extraidas de la dermis, capaces
de diferenciarse en queratinocitos como equivalentes
cutaneos (8).

Para la década de los 90, los estudios se enfocaron en
las células madres mesenquimales (Mesenchymal Stem
Cells, MSC), descritas y cultivadas in vitro en 1976 por
Friedestein, et al. (6); tienen la capacidad de sintetizar en
mayor cantidad coldgeno, y factores de crecimiento y
de angiogénesis comparada con los fibroblastos nativos,
ademas de las capacidades usuales de las células madre.
Estas células madre adultas mesenquimales pueden
aislarse de la médula 6sea y de otros tejidos del paciente
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como el tejido adiposo, la sangre del cordén umbilical,
la pulpa dental y la dermis (2, 6, 8, 13).

La terapia celular con células madre consiste en extraer
células madre autélogas tanto hematopoyéticas como
mesenquimales (del mismo paciente) o alogénicas
(de la misma especie, es decir, células humanas dife-
rentes a las del paciente) de zonas ricas en ellas, ya
nombradas con anterioridad, y cultivarlas in vitro para
luego ser extraidas y utilizadas como equivalentes
cutaneos 4, 6, 8 -11).

En primera instancia, el medio de cultivo se basa en el
medio de cultivo descrito por primera vez por Rhein-
wald y Green en la década de los 70, actualmente,
modificado por MacNeil y su equipo de trabajo en la
Gltima década, con la finalidad de conducir la diferen-
ciacion de las células madre a queratinocitos o células
epidérmicas. Consiste en un medio (medio basal con
suplemento de extracto de pituitaria bovina, factor
de crecimiento epidérmico humano, insulina bovina,
hidrocortisona, gentamicina, anfotericina B, epinefrina
y transferrina) recubierto de colageno (1:100; coldgeno
tipo 1 de cola de rata) (4).

Las células madre mesenquimales extraidas de la
dermis se cultivan en una incubadora a 37°C con 5%
de CO,; el medio de cultivo se cambia cada dos dias,
hasta que haya, aproximadamente, 80% de confluencia.
Se extraen del medio y se centrifugan por 5 minutos,
se cuentan con un hemocitémetro, hasta obtener una
concentraciéon de 100.000 células por frasco. Una
vez alli, se siembran en un medio con suplemento
de adenina, penicilina (100 Ul/ml), estreptomicina
(100mg/ml), suero fetal bovino al 10%, hidrocortisona
(0,5ng/ml), factor de crecimiento epidérmico (10ng/ml)
e insulina (5mg/ml) y se dejan cultivando, aproximada-
mente, 14 a 20 dias (4).

Una vez centrifugadas y sembradas en el medio de
cultivo con suero bovino fetal al 10%, se adiciona
cloruro de calcio en altas concentraciones (1,4 mM),
evidenciando la importancia de este en la estrati-
ficacion de los queratinocitos y en el grosor de la
epidermis que se formard de este cultivo de queratino-
citos a partir de las células madre mesenquimales, se
toma una pequefa muestra del nuevo tejido formado
in vitro, se colorea con hematoxilina y eosina y se
observa al microscopio, evaluando el estado mit6-
tico de las células, la estratificacion y el grosor de la
muestra de epitelio (4).

Las laminas de estas células madre son un equivalente
cutdneo autdlogo y de dos capas. La capa interna,
equivalente a la dermis, estd compuesta por plasma 'y
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plaquetas autélogas en gel en presencia de cloruro de
calcio, compuesto al que se le adicionan fibroblastos
del propio paciente; sobre esta capa, simulando la
epidermis, se siembran queratinocitos autélogos en
distinto grado de maduracién como se indic6 con
anterioridad obtenidos de la muestra de células madre,
y se obtiene el cultivo entre 14 y 20 dias luego de reci-
bida la biopsia de piel de 8x1 cm, cantidad suficiente
para extraer ldaminas de queratinocitos de 100.000
células por mililitro, aproximadamente, en cada frasco
de cultivo (6). Se trasplantan con la misma técnica del
injerto de piel, con 65% a 90% de prendimiento (6, 7).

Las complicaciones que se han documentado se
dividen en tempranas, ampollas (31%) y prurito (4,7%),
y tardias, pérdida del injerto (2,3%), contracturas de
la herida (66%) (22) e infecciones locales (44,5%) (22).

METODOS

Para esta revision bibliografica, se hizo una busqueda
exhaustiva de estudios analiticos observacionales,
experimentales y descriptivos sobre la terapia con
células madre para la regeneracion de piel en pacientes
quemados con un compromiso mayor del 50% de la
superficie corporal. Los criterios de inclusion obser-
vados fueron: pacientes adultos entre 21 y 59 afos,
sin ninguna enfermedad previa, con mas del 50%
superficie corporal quemada, estudios de los ultimos
diez afios realizados en paises como Estados unidos,
China, Colombia y Chile, en los idiomas inglés, espafol
y portugués, a través de bases de datos, tales como
Pubmed, SciELO, SpringerLink, Ovid, con ingreso
a través de bibliotecas virtuales de la Universidad El
Bosque y la Pontificia Universidad Javeriana. Durante la
busqueda se descartaron los articulos que no cumplian
los criterios propuestos, y otros fueron utilizados como
base para la realizacién del marco conceptual.

Para definir los beneficios de cada procedimiento
y obtener los resultados comparativos, se tuvo en
cuenta el tiempo requerido por el paciente desde el
inicio de cada procedimiento hasta la obtencién de la
regeneracion de piel, el porcentaje de cumplimiento
del tratamiento, el nimero de complicaciones y su
gravedad, la disminucién de la morbilidad, los costos,
el nimero de intervenciones quirtrgicas y el resultado
final de la calidad de la piel regenerada, en cuanto a
elasticidad, grosor y estética.

DISCUSION

Se obtuvieron 26 articulos sobre células madre, utili-
zados como base fundamental para el desarrollo de

que comprometen mas del 50% de la superficie corporal total

suplentes cutaneos. Se Destacaron cinco articulos
especificos sobre la terapia celular con células madre
para el manejo de grandes quemaduras, donde se
expone la obtencion de las mismas a través de una
biopsia, y el cultivo de estas que, segln los estudios de
Gonzalez (6), Cirode (22) y Yim (23), toman alrededor
de 2 a 3 semanas para diferenciarse en queratinocitos.
Una vez implantados en la zona afectada muestran
una tasa media del 65 a 90% de adherencia con
evidencia de regeneracion de epitelio en un promedio
de 7 dias, a diferencia del injerto de piel autélogo que
presenta una tasa de prendimiento de 85 a 90%, e
inicio de regeneracion a los 10 dias de implantado
seglin Gonzalez, et al. (6). Cabe resaltar que es nece-
saria la utilizacion de sustitutos de piel en las 2 a 3
semanas anteriores a la colocacion del autoinjerto.

Una vez la implantacion haya sido efectiva, ya sea
del cultivo de células madre o del injerto de piel, se
entra a valorar el nimero necesario de intervenciones
quirdrgicas, que para el cultivo de células madre
segln Cirodde (22) y Sood (24) pueden ser entre 2 a
9 intervenciones. Por el contrario, el injerto de piel
puede ser mdltiple, incluso afnos con intervenciones
dependiendo de la amplitud de la zona donante y su
capacidad de regeneracién (3); esto se ve reflejado en
el tiempo de estancia hospitalaria, en promedio 100
dias de estancia en tratamiento con terapia celular.
Wood, et al. (25), exponen que hay una menor estancia
con terapia celular que con el injerto de piel.

Por dltimo, Sood, et al. (24), observaron una super-
vivencia del 72,7 al 91% con una mortalidad
relativamente baja. Cirodde, et al. (22), reportaron
el16% de mortalidad, mientras que Yim, et al. (23), tan
solo el 3,4%. Esta mortalidad la reportan los cinco
autores, principalmente asociadas a infecciones con
un promedio de 44,5%, donde se aislaron Pseudo-
mona aeruginosa y Candida albicans. La mortalidad
en los pacientes tratados con injerto de piel esta rela-
cionada con infecciones y fallo del injerto.

Con respecto a las posibles complicaciones, solo los
estudios realizados por Cirodde (22) y por Sood (24)
proponen las infecciones como primera causa (2).

En cuanto a caracteristicas de piel regenerada, se
evidenci6 en el estudio de Gonzadlez, et al. (6), que
la elasticidad de la piel regenerada por cultivo celular
era mayor a la ofrecida por el injerto de piel, ya que
el cultivo de dos capas presenta células dérmicas que
ofrecen elasticidad; por tal razén, se explica su utili-
zacién en quemaduras de segundo grado profundo
y tercer grado (6), diferente al injerto de piel que se
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utiliza con frecuencia en quemaduras de segundo
grado superficial; en grados mds profundos se usan
colgajos de piel (4,6).

Los autores concuerdan con que la terapia celular es
una excelente opcion terapéutica para la regeneracion
de la piel en pacientes quemados con compromiso
mayor del 50% de superficie corporal; sin embargo,
Cirodde (22) considera que solo deberian ser candi-
datos para este tratamiento aquellos pacientes que
presenten compromiso mayor del 70%.

Por las caracteristicas descritas con anterioridad de
ambos procedimientos para la regeneracion de piel, se
evidencia que en algunos aspectos el injerto de piel se
asemeja a los resultados por el cultivo de células madre,
como el porcentaje de cumplimiento; sin embargo, no
se debe olvidar que el injerto de piel requiere de una
zona donante que queda con secuelas estéticas que
pueden afectar al paciente, algo que se evita con el
otro procedimiento. Sood, et al. (24), proponen que
estos casos deben ser manejados por un equipo inter-
disciplinario que incluya profesionales de salud mental.

Finalmente, la supervivencia de un paciente con
quemaduras extensas, se limita principalmente al
manejo inicial que se le da en las primeras 48 horas;
el segundo plano se enfoca en el tratamiento posterior
que ofrece la regeneracion de la piel definitiva, ya sea,
el injerto de piel o la terapia celular con células madre,
teniendo como objetivo obtener una buena funciona-
lidad y un resultado estético decente para el paciente,
que comparados ya con anterioridad, demuestra una
leve ventaja de las células madre en el dmbito de
funcionalidad y de salud mental del paciente, con
una pequena desventaja sobre el injerto de piel en
el aspecto monetario, ya que los diferentes estudios
demuestran que la terapia celular es un procedimiento
caro y laborioso comparado con el injerto de piel.

Actualmente, no existe ninglin sustituto de piel capaz
de reemplazar todas las funciones de la piel intacta; sin
embargo, el interés y el desarrollo de nuevos métodos
terapéuticos incitan al drea de investigacién a conti-
nuar en la bisqueda de la mejor alternativa.
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