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RESUMEN:

Las heridas por quemadura son un problema de salud publica a nivel mundial.
La profundidad y la extension, junto con la etiologia y la localizacién de la
quemadura, determinan la gravedad de la lesion. Las quemaduras leves se
tratan de forma ambulatoria, mientras que, las quemaduras moderadas y graves
requieren un reemplazo epidérmico para su curacion. El cuidado apropiado
basado en tratamiento y atencion al paciente esta dirigido a conseguir la correcta

cicatrizacion de la herida cutanea, evitando dolor y efectos adversos.

Por ello, el objetivo de esta revision es analizar y sintetizar la mayor evidencia
cientifica posible sobre los beneficios de la aplicacion terapéutica de células de
la piel en suspension en quemaduras. Se llevd a cabo una revision sistematica
de ensayos controlados aleatorios (ECAs) escritos en espafiol e inglés,
publicados en los ultimos 20 anos. La Declaracion de CONSORT 2010 y la
escala de JADAD fueron empleadas para evaluar la calidad metodoldgica y la

evidencia clinica de los articulos cientificos.

Se obtuvo un total de 139 articulos, de los cudles se seleccionaron 6. Los
resultados obtenidos de los estudios incluidos mostraban la importancia y los
beneficios de la utilizacion de la terapia de células autdlogas de la piel en
suspension en quemaduras profundas de espesor parcial y en heridas en las

zonas donantes de piel para injerto.

Se concluyé que la aplicacion terapéutica de células de la piel en suspension
ofrece una mejora de la reepitelizacion de las quemaduras debido a una
reduccién del tiempo de reepitelizacion, asi como el dolor y la zona donante. De
la misma manera, se concluy6 que las heridas de las zonas donantes de piel
para injertos reepitelizan con mayor rapidez, disminuyen el dolor y la necesidad
de piel donante, aumentan la calidad estética de la cicatriz y la satisfaccién del

paciente.

Palabras clave: Autoinjertos, Piel, Quemaduras, Suspension de células, Terapia

celular autdloga.



Burn injuries are a public health problem worldwide. The depth and extent, along
with the etiology and location of the burn, determine the severity of the injury.
Minor burns are treated on an outpatient basis, while moderate and severe burns
require epidermal replacement for healing. Appropriate care based on treatment
and patient care is aimed at achieving correct healing of the skin wound, avoiding

pain and adverse effects.

Therefore, the aim of this review was analyzing and synthesizing as much
scientific evidence as possible on the benefits of the therapeutic application of
skin cells in suspension in burns. A systematic review of randomized controlled
trials (RCTs) written in Spanish and English published in the last 20 years in the
Pubmed database, was carried out. The CONSORT 2010 Declaration and the
JADAD scale were used to assess the methodological quality and clinical

evidence of the scientific articles.

A total of 139 articles were obtained, 6 were selected among them. The results
obtained from the included studies showed the importance and the benefits of
using autologous skin cell suspension treatment in burn wounds and wounds at

graft donor sites.

It was concluded that treatment with autologous epidermal cell suspension offers
an improvement in re-epithelialization due to a decrease in re-epithelialization
time, pain and donor area. In the same way, it was concluded that skin donor
areas for grafts re-epithelize more quickly, reduce pain and the need for donor

skin, increase the aesthetic quality of the scar and patient satisfaction.

Key words: Autografts, Skin, Burns, Cells suspension, Autologous cell therapy.
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Las quemaduras son lesiones en la piel y otros tejidos, provocadas por calor,
frio, friccion, contacto con productos radiactivos o quimicos o electricidad (.
Segun los datos de la OMS, las heridas por quemadura son un problema de
salud publica a nivel mundial, representan uno de los accidentes mas frecuentes
y ocasionan aproximadamente 300.000 muertes al afio (V). En Espaiia se estima
que 3 personas por cada 1.000 habitantes sufren quemaduras que necesitan ser
tratadas por profesionales sanitarios cada afio, y el 5% requieren ingreso

hospitalario % 3).

El informe de la Asociacion Espafiola de Quemaduras y Traumatismos Eléctricos
(AEQUE) en colaboracion con la Fundacion MAPFRE y la Asociacién Profesional
de Técnicos de Bomberos (APTB), que corresponde al periodo de tiempo desde
2011 hasta 2017, concluye que los grupos mas vulnerables segun la edad son
la infancia (de 0 a 14 afos) y las personas mayores (a partir de 60 afos); y segun
el sexo, los varones, ya que constituyen el 60% de los pacientes con quemaduras
graves y protagonizan la mayoria de los ingresos hospitalarios por quemaduras;
sin embargo, a partir de los 65 afios, el sexo femenino es el mas afectado ©
(Figura 1). Las causas principales de estas heridas son diferentes segun la edad:
en la edad pediatrica es la escaldadura (quemadura por liquidos calientes), y en
la edad adulta por llama, seguida de escaldadura, contacto (quemadura con
objetos solidos calientes), electricidad y quimicos ?). Por otro lado, las zonas
donde con mas frecuencia sufren las quemaduras los pacientes en edad infantil
son el tronco, la region perianal y las extremidades inferiores, y los adultos, la

cabeza y las extremidades superiores ).
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Figura 1. Gréfico de incidencia de las quemaduras segtin sexo y edad . Elaboracion propia a
partir de los datos del informe de la AEQUE, Fundacion MAPFRE y la APTB.

1.1. Estructura histolégica de la piel:

La piel o tegumento es un d6rgano vital que cubre la superficie corporal del
organismo. El espesor de la piel es variable (entre los 0,5 mm y los 4 mm) y
supone aproximadamente el 15% del peso corporal total 4 9. La piel junto con
los anejos cutaneos (pelo, ufias y glandulas) cumplen diversas funciones:
protectora, inmunoldgica, hemostatica, termorreguladora, metabdlica y de
percepcion sensorial ©). Y esta constituida por tres capas: la epidermis, la dermis

y la hipodermis.

La epidermis es la capa mas superficial, es un epitelio de recubrimiento, un
epitelio escamoso estratificado, es una capa muy delgada de queratinocitos, no
vascularizada, pero si inervada * 7). Estd compuesta por diferentes subcapas y
células (Figura 2): estrato corneo, estrato lucidum, estrato granuloso, estrato
espinoso y estrato basal. El estrato corneo, es la porcion mas superficial de la
epidermis, formada por queratina y escamas cérneas de queratinocitos muertos
(corneocitos), que secretan defensinas, moléculas efectoras del sistema inmune
innato que tienen funciones contra gérmenes ¢ -9, El estrato lucidum es una
capa delgada y transparente que solamente se encuentra en las palmas de las
manos y en las plantas de los pies “-9). El estrato granuloso contiene granulos

de queratohialina y granulos lamelares. El estrato espinoso esta formado por



células espinosas y por las células de Langerhans que representan entre el 3%
y el 8% de las células de este estrato. Las células de Langerhans son células
dendriticas, defensoras de primera linea de la piel ya que se encargan de
presentar antigenos a los linfocitos T #-9). Y, por ultimo, el estrato basal, es la
porcion mas profunda de la epidermis, se separa de la dermis por la membrana
basal. Esta subcapa contiene los melanocitos, los cuales tienen un papel
fotoprotector y son productores de melanina (pigmento responsable del color de
la piel), y también células madre cubicas que producen continuamente
queratinocitos. Ademas, esta subcapa posee las células de Merkel que se
encuentran por encima de la membrana basal y tienen una funcién sensorial
mecanorreceptora, por lo que estas células son mas abundantes en las yemas
de los dedos, las palmas de las manos, las plantas de los pies, la mucosa oral y

la mucosa genital ¢“-6).
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Figura 2. Corte histolégico de la epidermis y de la dermis ®.

La dermis es la capa intermedia, esta formada por la dermis papilar, que es la
capa superior, de tejido conjuntivo laxo; y por la dermis reticular, que es la capa
profunda, de tejido conjuntivo denso. Aqui se encuentran las terminaciones
nerviosas, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas, foliculos pilosos y vasos

sanguineos 457,



La hipodermis es la capa mas profunda, también llamada capa de grasa o capa
subcutanea. Es la capa mas interna y esta compuesta por I6bulos de adipocitos

definidos por tabiques de tejido conjuntivo © ),

1.2. Quemaduras:

Las quemaduras se clasifican segun su etiologia, su profundidad, su extension y
su localizacion; estos factores determinan la gravedad de la lesion y son
importantes para evaluar las necesidades de atencion del paciente © -1, La
profundidad se refiere a los estratos de la piel afectados e indica el grado de la
quemadura (Tabla 1) (1°-19); pero el grado no es sindénimo de gravedad, ademas
hay que tener en cuenta la superficie corporal quemadura (SCQ) y la localizacion
de la quemadura (- 13, Es importante la localizacion del trauma, ya que si la
lesion afecta a cara, cuello, articulaciones, genitales, periné, manos o pies son
clasificadas como quemaduras graves, debido a que tienen consecuencias
funcionales y estéticas importantes, indistintamente de la extensién y grado de

la lesion (1113, 15),

Tabla 1. Clasificacion, caracteristicas y tratamiento de las quemaduras segun la profundidad de

la lesién. Elaboracion propia a partir de las referencias 10, 11, 12, 13, 14y 15.

GRADO CAPA CARACTERISTICAS TRATAMIENTO
No requieren
tratamiento quirargico;

. curan

EPIDERVIS % Aspecto  enrojecido, espo’nténear'nente de 4
N eritematoso, no a7 dias debido a que se
Primero: DERMIS P exudativo, sin | sustituye la piel muerta
Quemadura | Epidermis flictenas ni ampollas. | PoOr queratinocitos
superficial DERIIS R regenerados. Sin
Hipersensibilidad y | cicatrices porque no se
HIPODERMIS QOI_or de duracion | produce depodsito de
limitada, al contacto. ' matriz extracelular que

contribuya al tejido
cicatricial.




EPIDERMIS

A/

Las curas de estas
lesiones son locales y
no requieren cirugia,

Segundo DERMIS P El lecho de la herida | reepitelizan de 10 a 15
superficial: Epidermis es hipertérmico. Son | dias. Curan por
Quemadura % : DERMIS R dolorosas y | epitelizacion de los
superficial y dermis supurativas, destaca | margenes de la herida,
de espesor papilar la aparicion de | los queratinocitos
parcial HIPODERMIS flictenas y ampollas. | basales se transforman
en células migratorias
en proliferacion y
cubren el area dafiada.
La reepitelizacion
Q Lesiones menos | supera los 21 dias
EPIDERWIS & dolorosas debido a la | debido a la mala
W\ | destruccion parcial de = vascularizacién. Se

G Epidermis RERMISh § | t del icatri
profundo: i ’ '\‘ Os receptores el | desarrollan  cicatrices
Quemadura dermis ‘\\ dolor. debido a que el cierre de
profunda SZErlrll?sry DERMIS R & Son quemaduras mas | la herida es mas
de espesor icul secas, no se producen | pronunciado porque la
parcial reticular HIPODERMIS flictenas y el lecho de fibroplasia es  mas

la lesién es rosaceo | . .

- intensa. Debido a ello,

palido. Pueden ! .
generar ampollas de requieren tratamiento
aspecto seco o rotas. | quirdrgico 'y  tienen

riesgo de infeccion.
y | Lesiones indoloras Pueden provocar
e § debido al dafio de las mcatncgs extensas y de
Todo el § terminaciones forma irregular, lo que
espesor S % nerviosas; cursan con = Cconileva limitaciones en
Tercero: de la piel N inflamacion y son @ movilidad articular y
Quemadura RS R % lesiones secas con deforn’ndades 9§t§t|cas;
de espesor Pueden & aspecto ademas es dificil que
total afectar a PODERMIS % apergaminado. reepitelicen por si solas.
fascia, N g lecho de lalesion es | PO 10 que requieren
musculo y de color marrén o | tratamiento quirdrgico
hueso blanco-amarillo. En su | (injertos de piel o
fondo se aprecian equivalentes cutaneos)

vasos trombosados.

para su curacion.

Existen multiples normogramas para la medicion de la extension en tanto por

ciento de SCQ. La forma mas utilizada en adultos es la Regla de los 9 de Wallace

(11.13) (Anexo I). Para los nifios menores de catorce afios se utiliza el normograma

de Lund y Browder (Anexo Il) que esta adaptado a las proporciones corporales

de estos (1 13). Para calcular la extension de forma rapida y facil de quemaduras

aisladas tanto del adulto como del nifio se utiliza la Regla del 1 o Regla de la

5




palma de la mano ("), Esta técnica se basa en la medicion de la superficie
quemada tomando como referencia para medir la palma de la mano del paciente

que representa aproximadamente el 1% de SCQ ("),

El proceso de cicatrizacion de las heridas es un proceso biolégico encaminado
a la reparacién del dano, el restablecimiento de la capacidad funcional y la
estructura normal (1% 16)_ | a primera fase del proceso es la inflamacion, es una
respuesta inmediata a la lesion y es vital para una cicatrizacion exitosa (1% 16), La
segunda fase es la proliferacion, cuyo objetivo es sintetizar estructuras para
reparar el tejido dafiado, mediante la estimulacion de la angiogénesis y la
migracion de fibroblastos y queratinocitos (1% 16.17)_a ultima fase del proceso es
la de cicatrizacion, tiene como objetivo la maduracién del nuevo tejido formado,
la diferenciacién de las células y la organizacion de los depdsitos extracelulares
(10, 16, 17) Este proceso se ve afectado en quemaduras moderadas y graves
debido a que no reepitelizan por si solas.

Tabla 2. Clasificaciéon segun la ABA de las quemaduras segtn la gravedad dependiente del

porcentaje de SCQ y de la profundidad de la quemadura. Elaboracion propia a partir de las

referencias 10y 11.

NINOS ADULTOS
. <10%SCQ1°02°s . <15%SCQ1°02°s
QUEMADURA LEVE . <2%SCQ3° . <2%SCQ 3°
< 10% - 20% SCQ 2° p .« 15%-25% SCQ 2° p
QUEMADURA MODERADA | ', 10 5cQ 30 .« 2%-10% SCQ 3°
. >20%SCQ2°p . >25%SCQ2°p
. >10% SCQ 3 . >10% SCQ 3

« Quemaduras que afecten a ojos, orejas, cara, cuello,
QUEMADURA GRAVE manos, pies, periné y genitales.

« Lesiones inhalatorias.

« Quemaduras con lesiones y riesgos asociados.

« Quemaduras eléctricas y quimicas.

« Quemaduras en pacientes de alto riesgo

S: superficial; p: profundo.



El tratamiento de los pacientes quemados depende de la gravedad de la lesion
(Tabla 2). Las quemaduras leves se tratan con mayor frecuencia de forma
ambulatoria con apdsitos convencionales ('8 19.21) mientras que las quemaduras
moderadas y graves requieren una escision temprana y un tratamiento oportuno
con coberturas de la piel (1°-2")_ El tratamiento de referencia en las coberturas
cutaneas es el injerto de piel autélogo de espesor parcial (STSG, segun sus
siglas en inglés), ya que logra el cierre definitivo, optimiza los resultados clinicos,
disminuye la morbilidad del paciente, la estancia hospitalaria y las
complicaciones infecciosas (' 22 Sin embargo, existen ciertas desventajas,
como es la creacion de una herida abierta en la zona donante de piel (herida de
la zona donante de piel para injerto), asi como las limitaciones en la
disponibilidad de la piel, a pesar de las técnicas de expansion de la piel dadora
para reducir el tamafno de la zona donante; para paliar estos inconvenientes, se
ha desarrollado una amplia variedad de técnicas y tratamientos para cubrir las
lesiones abiertas, incluidos autoinjertos y aloinjertos o una combinacion de
ambos, membrana amniotica humana, xenoinjertos, sustitutos de piel sintética y
autoinjertos epiteliales cultivados (CEA) 2. El descubrimiento de los cultivos de
queratinocitos ha suscitado gran interés, debido a que a partir de una pequefia
biopsia de piel sana se puede obtener una gran superficie de epitelio ('®). Las
técnicas iniciales implicaban el injerto de laminas confluentes sobre materiales
de respaldo estériles y los resultados obtenidos con estos procedimientos fueron
positivos. Pero esta técnica conlleva largos tiempos de cultivo in vitro, elevados
costes, fragilidad y dificultad en el manejo, tasas de prendimiento muy variables,
ademas de presentar mayor vulnerabilidad a infecciones ). Los retrasos en la
cobertura cutanea han llevado al desarrollo de un autoinjerto celular no cultivado,
el cual permite ampliar en gran medida la cantidad de cobertura que se puede
obtener de pequefias zonas donantes con aplicacion inmediata 22). La dificultad
en la trasferencia de los CEA en los lechos de las heridas condujo al desarrollo

de una técnica de rociado que permite una facil transferencia de células 2,

Un sistema de recoleccion de células autélogas permite que se procese
inmediatamente una pequefa biopsia de piel de espesor parcial del propio
paciente y se administren queratinocitos, melanocitos y fibroblastos a las

quemaduras profundas de espesor parcial utilizando una técnica de



pulverizacion (Spray-On Skin™), produciendo una suspensién de células
autologas de la piel (ASCS) sin cultivar ?223), En 2005 se introdujo un dispositivo
de pulverizacién en la practica clinica (' 22), el dispositivo comercializado es el
sistema ReCell® (Anexo Ill), el cual es un instrumento que permite a los
profesionales de la salud preparar una suspension dermoepidérmica
regenerativa autéloga en spray utilizando una pequefa muestra de la propia piel
del paciente (2%, Esta suspension contiene las células necesarias para regenerar
la capa exterior de una piel sana y natural y se prepara y aplica en el punto de
atencion en solo 30 minutos 9. Con este nuevo tratamiento se pueden tratar
grandes areas de quemadura, ya que con 1 cm? de biopsia pueden cubrir hasta
80 cm? del area dafiada (1:80) (' 25, Este sistema esta indicado para el
tratamiento de heridas por quemaduras profundas de espesor parcial, o de
espesor total aplicando ASCS en combinacion con autoinjerto de malla ancha,
en pacientes mayores de 18 afios. Pero tiene contraindicaciones para su uso,
como infeccion o necrosis de la quemadura e hipersensibilidad a la tripsina, a la
solucion compuesta de lactato de sodio (Hartmann), a los anestésicos, a la

adrenalina o epinefrina, a la povidona yodada o a soluciones de clorhexidina 2%
25)

Es importante tener en cuenta que esta suspension se proporciona de manera
estéril y esta disefiada para un solo uso. El kit ReCell® consta de una unidad
autonoma que funciona con bateria, una solucion enzimatica patentada, una
solucion tampédn, instrumentos quirdrgicos estériles y aplicadores de spray para
usar en el punto de atencion 2. Para la preparacion de la suspension celular se
recoge una biopsia de piel de espesor parcial de un area no lesionada y se coloca
en la solucion enzimatica (solucion de tripsina) para permitir la separacion de la
dermis y la epidermis y asi obtener las células de la unién dermoepidérmica 2
26), Trascurridos de unos 15 a 30 minutos, se retira de la solucién enzimatica y
se lava en una solucién tampon. A continuacion, se completa el procesamiento
de la piel donante mediante desbridamiento mecanico, raspando con suavidad
con un bisturi. Las células obtenidas son aspiradas con una jeringa de 5 ml, a la
cual se conecta la boquilla de rociado y dicha suspension esta lista para su

aplicacion (Anexo IV y Anexo V) (22.25.26)



1.3. Justificacion:

Las nuevas terapias para las quemaduras estan destinadas a promover una
curacién armoniosa, rapida y eficaz de las quemaduras de la piel ('®. El estudio
de la curacion de heridas es un desafio. Las principales diferencias radican en la
propia herida, concretamente en su profundidad, extensién, localizacion y
etiologia ). Las estrategias terapéuticas basadas en células son cada vez mas
importantes para el tratamiento de heridas abiertas como son las quemaduras;
estos tratamientos se centran en crear un entorno éptimo que permita una
reepitelizacion rapida al acelerar la proliferacion celular y la angiogénesis, al
mismo tiempo que previene la infeccidon, minimizando la incomodidad del

paciente y promoviendo un buen resultado estético 2.

El abordaje de las quemaduras es una parte esencial de la labor de los
profesionales de Enfermeria para la sociedad. Debido a la falta de una cobertura
cutanea ideal entre los diferentes tratamientos disponibles y el gran numero de
los casos anuales de heridas por quemadura, se plantea la busqueda de la
mayor evidencia disponible en la literatura cientifica sobre la aplicacion
terapéutica de células autdlogas de la piel en suspensién en quemaduras
profundas de espesor parcial y se trata de realizar una revisién de los datos
existentes, con el objetivo de lograr un mayor conocimiento sobre los beneficios

que conlleva la utilizacion de este tratamiento.



2. OBJETIVOS

Objetivo principal:

e Analizar y sintetizar la mayor evidencia cientifica posible sobre los
beneficios de la aplicacion terapéutica de células de la piel en suspension

en quemaduras.

Objetivos especificos:

1. Analizar la eficacia y la seguridad de la terapia de células autélogas de la
piel en las heridas por quemaduras profundas de espesor parcial y en las

heridas de las zonas donantes de piel para injertos.

2. Analizar la satisfaccién de los pacientes tratados con células autélogas de

la piel en suspension.
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3. METODOLOGIA

3.1. Diseno:

Se llevd a cabo una revisidn sistematica de la evidencia publicada sobre
quemaduras tratadas con la terapia de células de la piel en suspensién,
siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred Reporing

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (?9).

La pregunta PICO (Tabla 3) planteada ha sido: ¢ Cuales son los beneficios de
la terapia de células autélogas de la piel en suspension en el tratamiento

de las quemaduras profundas de espesor parcial?

Tabla 3. Esquema PICO. Elaboracion propia.

Pacientes con heridas por quemaduras profundas de espesor parcial y con heridas

de zona donante de injerto de piel de espesor parcial

Suspension de células autélogas de la piel

C Enfoques de tratamiento de quemaduras que difieren de la terapia de células

autologas de la piel en suspension

o Tiempo de reepitelizacion de la lesion, dolor, caracteristicas de la cicatriz, satisfaccion

de los pacientes y efectos adversos

P: paciente o problema; I: intervencién; C: comparador; O: (outcome) resultados.

3.2. Estrategia de busqueda:

La busqueda principal se realizé en dos bases de datos: Pubmed y Cochrane.
Pero se completd con busquedas en diferentes paginas web como la pagina web
del Ministerio de Sanidad o la pagina web de la empresa del dispositivo
(ReCell®), asi como manuales e instrucciones de uso del dispositivo. El periodo

de busqueda comprende desde noviembre de 2021 hasta marzo de 2022.

Para la busqueda de bibliografia se utilizé los descriptores del Medical subject
headings (MeSH) (Tabla 4).
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Tabla 4. Descriptores MeSH y ecuaciones de busqueda. Elaboracién propia.

Burns

Autologous

Skin cell

e ((Burns) AND ((Autologous) AND (skin

Suspension

cell) AND (suspension)))

MeSH ReCell®

e (((Burns) AND ((Treatment) AND
(ReCell®)))

Treatment

e (((Burns) AND ((Autologous) AND (skin

Nurse

cell) AND (suspension))) AND (((Nurse)

Care

AND (Care)) OR (Nursing care))

Nursing care

Se ha utilizado el operador booleano AND para buscar todos los resultados que

contengan ambos descriptores a la vez, y el operador booleano OR para buscar

todos los resultados que contengan al menos una de los dos descriptores y

aquellos resultados que también incluyan ambos descriptores a la vez. No ha

sido necesario utilizar truncamientos.

En la Tabla 5 se muestran el total de

resultados encontrados con las ecuaciones de busqueda.

Tabla 5. Resultados totales de las ecuaciones

de busqueda. Elaboracién propia.

) TOTAL TOTAL

ECUACIONES DE BUSQUEDA: PUBMED COCHRANE
(Burns) AND ((Autologous) AND (skin cell) AND

. 78 27
(suspension)))
((Burns) AND ((Treatment) AND (ReCell®))) 31 0
((Burns) AND ((Autologous) AND (skin cell)l AND
(suspension))) AND (((Nurse) AND (Care)) OR (Nursing 2 1
care)))

TOTAL: 111 28
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3.3. Estrategia de seleccién:

Los criterios de inclusion y los criterios de exclusidn se muestran en la Tabla 6,

por los cuales la informacion encontrada ha sido seleccionada o excluida.

Tabla 6. Criterios de seleccion. Elaboracion propia.

CRITERIOS DE INCLUSION: CRITERIOS DE EXCLUSION:

Articulos con texto completo disponible Articulos sin texto completo disponible

Publicados en los ultimos 20 anos
(2002 - 2022)

Publicados anterior a los ultimos 20 afos

Idioma: inglés o espafiol Idioma: otros idiomas

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) Estudios diferentes a ECA

Publicaciones con informacion destacable y Publicaciones sin informacién relevante para

de utilidad para el tema el tema de estudio

La seleccién esta reflejada en el diagrama de flujo (Figura 6). Los principales
articulos cientificos incluidos y utilizados para desarrollar esta revisién se han

enmarcado en el Anexo VI.

3.4. Materiales utilizados:

Se han empleado diferentes programas informaticos para la organizacién de la
informacion obtenida y realizacion de las distintas tablas y figuras. El trabajo ha
sido realizado con el programa Word, el programa Adobe Reader para la lectura

de articulos cientificos y el programa Zotero como gestor de citas bibliograficas.

3.5. Herramientas para la evaluacion de la evidencia:

Para evaluar la calidad de la evidencia cientifica de los seis estudios se ha
utilizado la Declaracion CONSORT 2010 % (Anexo VIl y Anexo VIll) y la Escala
de JADAD ®") (Anexo IX y Anexo X).
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3.6. Extraccion de datos:

La extraccion de los datos se ha realizado individualmente para cada estudio que
ha cumplido con los criterios de inclusion. Se ha realizado una tabla donde se
especifica: titulo, autores, afio de publicacion, pais, tipo de estudio, tamarfio de la
muestra estudiada y resumen de los resultados obtenidos (Anexo VI). Para
responder a la pregunta PICO he realizado un resumen de los resultados

obtenidos de los articulos incluidos (Tabla 3).
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4.1. Seleccion de los estudios:

El proceso de seleccidn, el numero de articulos excluidos e incluidos se muestran

en el diagrama de flujo (Figura 3).

]
Busqueda bibliografica
PUBMED COCHRANE
11 ) 28
Articulos totales
139
)|
PUBMED Articulos tras aplicar los criterios COCHRANE )
de inclusion
32 47 15
) Articulos
Articulos a los que se analizé titulo excluidos
y resumen 22
25
) Articulos
o _ ) duplicados
Articulos seleccionados para 13
el analisis del texto — )
16
4 ] N\
Articulos incluidos en la
revision sistematica
6

Figura 3. Diagrama de flujo para la seleccion de estudios. Elaboracién propia.

En la busqueda inicial se examiné la elegibilidad de un total de 139 estudios, 111
de Pubmed y 28 de Cochrane. Con los criterios de inclusion establecidos se
hallaron 47 estudios, de los cuales fueron excluidos 22 por el hecho de no ser
relevantes para la realizacion del trabajo. De los 25 estudios que si cumplieron
los criterios de inclusion, se analizaron por titulo y resumen y 13 estaban
duplicados. Los 16 estudios restantes fueron analizados mediante la lectura

completa del ECA seleccionando los articulos que respondian a la pregunta de
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investigacién, lo que permitiéo descartar 10 y finalmente seleccionar 6 estudios

(18,19, 22,26 - 28) para la extraccion y el analisis de datos (Tabla 7 y Anexo V).

4.2. Caracteristicas de los estudios:

Los seis ECAs usados para la revision reclutaron a un total de 374 pacientes (&
19,22,26 - 28). |as caracteristicas del paciente y del estudio se resumen en la Tabla
12. Todos los estudios se realizaron en adultos y ningun estudio se realizé en
nifos. Hubo una clara diferencia de sexo en la participacién, siendo mayor el
numero de hombres (269 de 374) que de mujeres (105 de 374), un 71.9% sobre
un 28.1%.

El tratamiento experimental fue el tratamiento ASCS y el tratamiento control fue
STSG:
. Eltratamiento ASCS se aplicé en quemaduras profundas de espesor parcial
en tres estudios (1922 26),
. El tratamiento ASCS se aplico en las heridas de la zona donante de piel
para injerto de espesor parcial en dos estudios (?7-28),
« El tratamiento ASCS se aplicé junto con STSG con malla amplia en

quemaduras profundas de espesor parcial en un estudio (18).

En tres estudios ('® 22 26) no se generaron secuencias aleatorias para la
asignacion del tratamiento porque se realizaron ambos tratamientos, tanto el
experimental como el control, en todos los pacientes (n= 141 pacientes), usando
dos areas comparables no contiguas de quemaduras profundas de espesor

parcial.

El tratamiento ASCS se prepar6 con el sistema ReCell® en cinco estudios (18 19

22,26,28) y con un método de laboratorio en un estudio 7).

Todos los estudios incluidos en la revision evaluaron la reepitelizacion de la
herida y el dolor (18 19.22.26-28) Cinco de los seis estudios incluidos informaron
del tiempo hasta la reepitelizacion (18 19. 26 - 28)  cyatro estudios analizaron las
caracteristicas de la cicatriz (1% 22 26.28) |g satisfaccion de los pacientes (18 22. 26,
28) y los efectos adversos (182226, 28) y dos estudios evaluaron el prurito (26 28),
Ninguno de los estudios evaluo la ansiedad, la angustia o la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) especifica de la cicatriz.
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Los estudios se publicaron durante un periodo de 11 afios (2007 - 2018) y la
recopilacion de datos para este trabajo se realizé durante un periodo de 5 meses

(desde noviembre de 2021 a marzo de 2022).

Tabla 7. Caracteristicas del estudio y de los pacientes. Elaboracion propia.

Pais Edad ]
] ] ) Género
Articulo y Tratamientos Muestra | media ) )
B _ (Masculino:Femenino)
afo (afios)

ASCS y STSG con

Holmes EEUU I e ; ]
JH. etal. 2018 malla mas amplia 30 39. e 246
(18) frente a control
G Italia ASCS frente a e ASCS > 24:18
ravante 82 511
G. et al. 19 2007 control e Control 2> 26:14
EEUU ASCS frente a
Sood R. 10 448 |« 91
ot al. 22 2015 control
Holmes EEUU ASCS frente a
101 39.5 e 8516
J.H.etal 2018 control

(26)

e ASCS + plaquetas

) ASCS y plaquetas
. Suiza - 5:10
Guerid S. Vs plaquetas Vs 45 44.9
@7 2013 e Plaquetas > 9:6
etal. control
e Control > 114
) ASCS y apésitos
China ) ) e ASCS > 40:13
Hu Z. et al. hidrocoloides frente 106 49.6
(28) 2017 [ Control = 36:17
a control

4.3. Evaluacion de la certeza de los estudios:

En dos estudios se generaron secuencias aleatorias para la asignacion del
tratamiento ('% 26) y en todos los estudios se realizd una ocultacién de la
asignacion (18 19, 22, 26 - 28)  Cuatro de seis estudios (19 22. 26. 28) recibieron
financiacion de la industria y obtuvieron resultados a favor del producto de los
financiadores (AVITA Medical, California, EEUU), por lo que es posible que haya

un sesgo de financiacion.
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Las puntuaciones obtenidas de la evaluacién de la calidad de la evidencia

cientifica se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Puntuaciones tras la evaluacion de calidad de los estudios. Elaboracion propia.

ECA: Declaracion CONSORT 2010 | Escala de JADAD
Holmes J.H. et al. EEUU. 2018 ('® 21/25 5/5
Gravante G. et al. Italia. 2007 (19 18/25 3/5
Sood R. et al. EEUU. 2015 22 17125 215
Holmes J.H. et al. EEUU. 2018 (29 22/25 5/5
Guerid S. et al. Suiza. 2013 %) 19/25 3/5
Hu Z. et al. China. 2017 2® 24 /25 5/5

Se obtuvo una puntuacibn media de los estudios segun la Declaracion
CONSORT 2010 (Anexo VIl y Anexo VIII) de 20 puntos sobre 25 y segun la
escala de JADAD (Anexo IX y Anexo X) de 4 puntos sobre 5; siendo incluidos
todos ellos en esta revision debido a la alta puntuacién media obtenida. En un
Unico estudio ?? la puntuacion tras la evaluacién con la escala JADAD fue inferior
a 3, indicando que se trata de un “estudio de baja calidad”; sin embargo, este

estudio no fue excluido debido a que trata sobre el tema principal de la revision.

En todos los estudios, los grupos de pacientes fueron tratados de igual modo en
cuanto a aplicacion del tratamiento, curas y evaluaciones, y el seguimiento fue

completo teniendo en cuenta todos los resultados relevantes.

4.4. Sintesis de los resultados:

Los resultados obtenidos en el analisis de los tres estudios, donde se comparé
el tiempo de reepitelizacion en las quemaduras profundas de espesor parcial tras
la aplicacion del tratamiento ASCS, se observo que el tiempo fue menor con la
suspension celular que con el tratamiento control ('8 22.26): en |la semana 4, el
porcentaje de heridas con cicatrizacion completa fue del 100% en las

quemaduras tratadas con ASCS y del 97.6% en las quemaduras tratadas con
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STSG (Figura 4 y Figura 5). En tres estudios 6 - 28) se valoro el tiempo de
reepitelizacién de las zonas donantes de piel para STSG: en las areas tratadas
con ASCS se demostro que la reepitelizacion fue significativamente superior en
comparacién con la utilizacidon de tratamientos convencionales (cierre por

segunda intencion) en la semana 1 (26.28),

El dolor se evaluo con una Escala Visual Analdgica (EVA) 2 (Anexo XI) en cinco
de los seis estudios (19:22.26 - 28) En cambio, en el otro estudio (*® el dolor se
evalué mediante la pregunta de dolor de la escala de evaluacion de cicatrices
del paciente y el observador (POSAS) %) (Anexo XII). El dolor en la quemadura
fue ligeramente superior con el tratamiento control que con el tratamiento ASCS
(18,19,22,26) (Figura 4); igualmente, el dolor en las zonas donantes de piel para el
tratamiento control tuvo puntuajes mas elevados que las tratadas con ASCS (1%
22,26) E| dolor de la zona donante de piel para el tratamiento control disminuyé
cuando fue tratada con ASCS (19:22.26) (Figura 5). En resumen, el dolor se redujo

cuando la quemadura y la zona donante se trataron con ASCS (26 27),

El prurito se evaluo en dos de los seis estudios %% 28) a través de la frecuencia
de su aparicion ?®) y la intensidad de la picazén usando una EVA %832) No hubo
diferencia en la incidencia ni en la intensidad del prurito entre los grupos ASCS
y los grupos control, con una intensidad media de prurito baja en ambos
tratamientos ®®), tanto en la zona tratada como en la zona donante (Figura 4 y

Figura 5).

Las caracteristicas de la cicatriz se midieron en cuatro de los seis estudios (1 22
26.28) Se utilizaron diferentes métodos de evaluacién: la escala de cicatrices de
Vancouver (VSS) (Anexo XllI) (19.22.26.33) |g EVA (26.32) y |3 escala POSAS (18 28
34), Las caracteristicas de la cicatriz fueron evaluadas por los médicos (19-22.26) y
los pacientes ? 28); y se evalud la calidad de la cicatriz en las zonas de lesion
por quemadura y en las zonas donantes de injerto de piel. Los resultados
estéticos de las quemaduras obtenidos con el tratamiento ASCS fueron
valorados en tres estudios (1% 22 26) y fueron muy similares a los obtenidos con el
tratamiento control (Figura 4): la pigmentacion y la vascularizacion en las
quemaduras fueron similares entre el tratamiento ASCS y el tratamiento STSG

sin malla, y ligeramente superiores con el tratamiento ASCS en comparacion con
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el tratamiento STSG con malla. Las zonas donantes de injerto de piel para el
tratamiento STSG tratados con ASCS obtuvieron mejores puntuaciones del
observador y del paciente en la escala POSAS que los que recibieron el

tratamiento convencional ?6.28) (Figura 5).

En cuanto a la satisfaccion de los pacientes, se valoré con la escala POSAS para
el paciente en cuatro de los seis estudios (18 22.26.28) | os pacientes no mostraron
preferencias por ninguno de los tratamientos para las quemaduras ('826) no hubo
diferencias estadisticamente significativas debido a que los resultados estéticos
fueron similares entre el tratamiento ASCS y el tratamiento control (Figura 4). La
evaluacion del tamafno de la zona donante cutanea se llevé a cabo en tres
estudios (2% 26.28) Se observd una satisfaccion significativamente mayor con el
aspecto visual y estético de las zonas donantes de piel para la preparacién del
tratamiento ASCS debido a que se ha descrito una reduccién sustancialmente
importante del area donante para la preparacion del tratamiento ASCS en
comparacion con la zona donante de piel para el tratamiento control (Figura 4 y
Figura 5). En un estudio ('® se describe una reduccién de un 97,5% en los

requisitos de piel donante para el tratamiento ASCS.

Los efectos adversos descritos en cuatro estudios (18 1926, 28) ge evalGian segun
la frecuencia y la gravedad de los mismos. Se incluyeron como efectos adversos:
infeccidn, reacciones alérgicas, retraso en la cicatrizacién, sobregranulacién y
pérdidas del injerto. La mayoria de los efectos adversos fueron de naturaleza
leve %), En las quemaduras se produjo un mayor nimero de efectos adversos
totales con el tratamiento ASCS que con el tratamiento control; hubo un 32%
mas de probabilidades de infecciones en heridas por quemaduras tratadas con
ASCS que tratadas con STSG (19:26.28) (Figura 4). En las zonas donantes de piel,
tanto del tratamiento ASCS como del tratamiento control, no se informaron
efectos adversos ('® (Figura 5). La tasa de cirugia adicional después del intento
inicial de cierre de la herida fue descrita en tres estudios (1°:22.26): |as indicaciones
para una nueva cirugia fueron la reepitelizacion tardia (*®) y la pérdida del injerto
(22,26) En heridas por quemaduras, hubo un 18% mas de probabilidades de
cirugia adicional cuando se trat6 con ASCS en comparacién con el grupo de

control (1922 26) (Figura 4).
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CARACTERISTICAS DE LAS HERIDAS POR
QUEMADURA

Tratamiento control ~ m Tratamiento ASCS

Tiempo de reepitelizacién
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2
o Calidad estética
3]
g Satisfaccion del paciente
) Zona donante T T
Efectos adversos ;;I/‘Tmluulaﬁ]ﬁ]ﬁ]ﬁ,‘;m""”ﬂw ™
!
Menor 1
Igual
Mayor

Figura 4. Grafico de las caracteristicas segun tratamiento en quemaduras. Menor: inferioridad de
la caracteristica; Igual: igualdad de la caracteristica; Mayor: superioridad de la caracteristica.
Elaboracién propia.

CARACTERISTICAS DE LAS HERIDAS DE LA ZONA
DONANTE DE PIEL PARA STSG

Tratamiento convencional m Tratamiento ASCS

Tiempo de reepitelizacién uul|unu||u||n||||ﬁ||h|1ﬁﬁﬁ|ﬁ||ﬁ|ﬁ|ﬁﬁﬁnﬁlﬁuﬁﬂmﬁmmmwﬂmwmmmmmm
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Figura 5. Grafico de las caracteristicas de las zonas donantes de piel para STSG. Menor:
inferioridad de la caracteristica; Igual: igualdad de la caracteristica; Mayor: superioridad de la
caracteristica. Elaboracion propia.
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Tras el analisis de los articulos incluidos en el estudio, se puede concluir que la
terapia de células de la piel en suspension ha contribuido a la curacién y
restauracion de las funciones de la piel en las quemaduras profundas de espesor

parcial y en las zonas dadoras para injerto cutaneo.

Es importante reconocer las contribuciones de los pioneros en este nuevo
procedimiento para el tratamiento de quemaduras y el esfuerzo que conlleva
desarrollar las modalidades de ASCS disponibles en la actualidad. El concepto
se basa en el trabajo de Stoner y Wood y en el reconocimiento de que el
trasplante autologo inmediato de una poblacion de células cutaneas individuales
sin cultivo de laboratorio podria ofrecer el cierre de heridas a largo plazo en un
marco de tiempo clinicamente ventajoso, ademas de optimizar los resultados

estéticos y satisfactorios de los pacientes (39,

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios tras la aplicacion del
tratamiento ASCS en las heridas por quemadura fueron similares al tratamiento
control en cuanto al prurito, la calidad estética de la cicatriz y la satisfaccion del
paciente. Sin embargo, se notificaron diferencias en el tiempo de reepitelizacion,
el dolor, la necesidad de piel donante y la produccion de efectos adversos. Asi
mismo, los resultados obtenidos en los estudios tras la aplicacion de ASCS en
las heridas de la zona donante de piel para injerto fueron similares al tratamiento
convencional en cuanto al prurito y los efectos adversos. En cambio, se
notificaron diferencias significativas en el tiempo de reepitelizacion, el dolor, la
calidad estética de la cicatriz, la satisfaccion del paciente y el tamafio de la zona

donante.

El tamafo del area donante para preparar el tratamiento ASCS reduce la piel
necesaria en un alto porcentaje en relacion con el tratamiento STSG, a pesar de
las técnicas de expansion. Ademas, el uso de ASCS también reduce la
profundidad de la piel donante, lo que contribuye a reducir el dolor y mejorar los
resultados de cicatrizacion %), El tratamiento ASCS tiene una relacion de
expansion de 1:80, por lo tanto, es particularmente importante para los pacientes

que tienen una disponibilidad limitada de tejido donante, asi como para los
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pacientes en los que la creacion de zonas de donacion mas grandes puede

provocar una morbilidad significativa.

La mayor parte de la investigacion hasta la fecha se realizé en adultos, por lo
que los resultados obtenidos no se pueden extrapolar a la edad pediatrica. La
epidermis y la dermis difieren entre adultos y nifios a nivel estructural y funcional
(36). En los nifios, el estrato corneo es mas delgado, con disminucién de las
células adiposas subcutaneas, aumento de la tasa de pérdida de agua
transepidérmica, aumento de la capacidad de absorcion de agua y de las tasas
de proliferacion de queratinocitos y reduccion del tamafio de los corneocitos (36~
39), Estas caracteristicas contribuyen a una funcién de barrera mas pobre de la
piel en los nifios, haciéndolos mas susceptibles a la inflamacién y la infeccidn ©8).
La piel adulta tiene un estrato cérneo mas grueso, con mayor capacidad de
retencién y transporte de agua y corneocitos mas grandes que contribuyen a una

funcidn de barrera mas impermeable ©7:40),

Es de importancia comprender la curva de aprendizaje que los profesionales
sanitarios deben superar al usar productos celulares innovadores. Dado que la
suspension celular contiene células cutaneas desagregadas y es fundamental
optimizar el entorno para permitir la regeneracion y la maduracion en una capa
epidérmica resistente ?®). La terapia de células autdlogas de la piel en
suspension es una alternativa segura y eficaz al autoinjerto estandar para el
tratamiento de quemaduras profundas de espesor parcial ?®). El uso de ASCS
puede ser una solucion para una intervencion mas temprana, ya que se reducen
la morbilidad y las complicaciones asociadas a las zonas donantes ?%). Se ha
proporcionado evidencia definitiva del uso seguro y efectivo de ASCS en el
tratamiento de quemaduras profundas de espesor parcial. Los estudios que usan
ASCS demuestran un uso exitoso en lesiones profundas de espesor parcial para

pacientes con SCQ variable y en varias ubicaciones anatémicas (26),

La principal limitacion de esta revision fue la falta de estudios y revisiones que
trataran sobre los cuidados de Enfermeria y las intervenciones enfermeras en

las quemaduras tras la intervencion con el tratamiento ASCS y la importancia del
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equipo enfermero en el cuidado de la piel y las heridas. Asimismo, una de las
limitaciones mas importante ha sido la ausencia de estudios realizados en
Espanfa; todavia este tratamiento no se ha utilizado en nuestro pais, por lo que
es muy novedoso para nosotros. Ademas, se encontrdo un numero reducido de
estudios sobre el tema principal, habiendo en algunos de ellos el posible sesgo
de publicacion debido a la financiacion de la industria. La falta de informes sobre
resultados como la angustia, la ansiedad y la CVRS especifica de la cicatriz
significd que el equilibrio de dafos y de beneficios fuera mas dificil de abordar
de manera integral %8 47), Con respecto a los estudios analizados, solo tres de
los seis estudios estaban registrados como ensayos clinicos (18 26.28)  Por otro

lado, en uno de los estudios ??), el nimero de sujetos sdlo fue de 10.

Una de las principales fortalezas fue la novedosa técnica terapéutica para el
tratamiento de las lesiones por quemadura, mostrando la calidad cientifica en los
resultados de los estudios. Por otra parte, se identificaron varios estudios que
sefalaron la importancia de la reduccién del area donante y los beneficios que
aportaba dicha reduccion. Hay que sefalar que, hasta la fecha actual, el

tratamiento ASCS no ha presentado complicaciones graves.

5.2. Futuras lineas de investigacion:

Uno de los aspectos en los que tendrian que centrarse futuras lineas de
investigacion es en conseguir estudios que describan los estandares de
competencias para las enfermeras sobre este campo de estudio. La realizacién
de informes de infeccidn de las quemaduras profundas de espesor parcial tras la
aplicacion terapéutica de células de la piel en suspension 4?), y el examen de la
CVRS especifica de la cicatriz “"), ayudarian a comprender el perfil de seguridad
del tratamiento ASCS en quemaduras y se obtendria una evaluacion mas
completa del equilibrio entre dafios y beneficios del tratamiento. Y seria
beneficioso la realizacion de investigaciones adicionales, podrian determinar los
beneficios del tratamiento ReCell® en pacientes con quemaduras mas grandes,
de espesor total o de profundidad indeterminada, asi como su utilizacion en la
edad pediatrica. Esto justifica la necesidad de una investigacion mas rigurosa en
este campo para un mayor conocimiento sobre el tratamiento ASCS en el

cuidado de las quemaduras.
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Como conclusiones finales de la aplicacion terapéutica de células de la piel en

suspension, se deduce que:

La terapia con células de la piel en suspensién es un tratamiento ventajoso
aun cuando la piel esté disponible para realizar el tratamiento estandar en la
actualidad (STSG), porque en las quemaduras profundas de espesor parcial
reduce el tiempo de reepitelizacion, la necesidad de piel donante y el dolor,
asi como la duracion total de la estancia en el hospital y los costos del
tratamiento, con resultados estéticos de la quemadura similares al
tratamiento estandar. Asimismo, en las heridas de la zona donante de piel
para injerto minimiza el tiempo de reepitelizacion, el dolor, el tamafio y la
morbilidad de la zona, y aumenta la calidad estética de la cicatriz, la

satisfaccion de los pacientes y la facilidad de los cuidados de las heridas.

En cuanto a la satisfaccion de los pacientes, los resultados estéticos en el
lugar de la quemadura con la terapia de células autdlogas de la piel en
suspension en comparacién con el injerto autélogo de espesor parcial fueron
equivalentes, ya que visualmente los resultados fueron similares. Por el
contrario, se concluy6 una mayor satisfaccion de los pacientes con el aspecto
visual de las zonas donantes de piel para preparar el tratamiento de células
autdlogas de la piel en suspension, debido a que el area donante es mas

pequefa vy, por lo tanto, el tratamiento es menos invasivo.
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8. ANEXOS:

ANEXO I: Medicion de la extension de las quemaduras mediante la Regla de los
9 de Wallace: cabeza 9%, toérax y abdomen anterior y posterior 36%,
miembro superior derecho 9%, miembro superior izquierdo 9%, miembro
inferior derecho 36%, miembro inferior izquierdo 36% y genitales 1%.

Elaboracion propia a partir de la referencia 11y 13.

ANEXO II: Medicion de la extension de las quemaduras mediante el Diagrama
de Lund y Browder, porcentajes de superficie corporal adaptado por el Hospital

Sick Children de Edimburgo. Elaboracién propia a partir de la referencia 11y 13.
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ANEXO lIl: Dispositivo de suspension de células autélogas ReCell® (29,

ANEXO 1IV: Proceso de preparacion de la suspension dermoepidérmica

regenerativa autéloga (2.

Steps 3-5
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ANEXO VI: Principales articulos con sus caracteristicas utilizados para la elaboracion de esta revision. Elaboracion propia.

Holmes J.H., Molnar J.A., Shupp J.W., Hickerson W.L., King B.T., Foster K.N., et al. Demonstration of the safety and effectiveness of the RECELL®
System combined with split-thickness meshed autografts for the reduction of donor skin to treat mixed-depth burn injuries. Burns. 2018 (18

Tipo de estudio

Ensayo clinico
aleatorizado

Poblacion

30 pacientes de seis centros
de quemados de EEUU, entre
enero de 2015 y febrero de
2017.

Gravante G., Di Fede M.C., Araco A., Grimaldi M.,
delivery versus classic skin grafts for the treatment of deep partial thickness burns. Burns. 2007 (¥

Resultados

Una mayor proporcion de pacientes del grupo experimental (ReCell® + STSG mallado) lograron un cierre
completo de la herida con anterioridad, pero no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la cicatrizacion del area de tratamiento control (STSG mallado) versus ReCell® + STSG
mallado. Se confirmé una reduccion significativa del 32% en la piel donante utilizada para el tratamiento
con ReCell® + STSG mallado. Los pacientes no apreciaron diferencias significativas en cuanto a la
satisfaccion de los tratamientos; no se observaron diferencias para las puntuaciones totales de POSAS.
Las calificaciones del dolor evaluadas mediante la pregunta de dolor de POSAS no indicaron diferencias
entre el grupo experimental ReCell® + STSG y el control STSG mallado en el dolor del area de
tratamiento. No se vieron diferencias en la tasa y la gravedad de los eventos adversos, incluido el retraso
en la cicatrizacion, la infeccion, la respuesta alérgica a la tripsina, la durabilidad de la herida o cicatrices
que requieren intervencion quirurgica.

De Angelis B., Arpino A., et al. A randomized trial comparing ReCellW system of epidermal cells

Tipo de estudio

Poblacién

Resultados

Ensayo clinico
aleatorizado

82 pacientes adultos
afectados por quemaduras
profundas de espesor parcial
ingresados en el centro de
quemados del hospital S.
Eugenio de Roma, ltalia.

Se obtuvieron diferencias significativas entre el grupo experimental (ReCell®) en comparacién con el
grupo tratado con injerto de piel (grupo control): la duracion del procedimiento fue mayor para el grupo
experimental, el area cosechada fue mas amplio para el grupo control y el dolor posoperatorio también
fue mayor para el grupo control. No se observaron caracteristicas significativas en la calidad estética
de la cicatrizacion de ambos grupos: la pigmentacion y la vascularizacion fueron similares entre ReCell®
y los injertos sin malla, y fueron ligeramente superiores entre ReCell® y los injertos con malla.
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Sood R., Roggy D.E., Zieger M.J., Nazim M., Hartman B.C., Gibbs J.T. A comparative study of spray keratinocytes and autologous meshed split-
thickness skin graft in the treatment of acute burn injures. Wounds. 2015 (2

Tipo de estudio

Poblacién

Resultados

Ensayo clinico
aleatorizado

10 pacientes entre 18 y 85
afios de edad con
quemaduras de espesor
parcial profundo del 4% al
25% de SCQ del centro de
quemados de Richard M.
Fairbanks en Eskenazi
Health, Indianapolis, EEUU.

En este estudio se pudieron usar tanto el STSG como el sistema ASCS en todos los pacientes y luego
hacer una comparacién. Los resultados entre el sistema de suspensién de células autélogas de la piel
y el injerto de piel de espesor parcial mallado son comparables en cuanto a la toma del injerto,
coincidencia de color, pigmentacion, dolor, apariencia calificada por el paciente y calidad de la cicatriz.
Se observo que los resultados estéticos eran similares entre la zona control y la zona experimental. Sin
embargo, el dolor posoperatorio fue significativamente menor en el grupo experimental. Se observé que
la satisfaccion del paciente era mejor con el sistema ASCS debido al hecho de que la zona donante es
mas pequefio y, por lo tanto, menos doloroso.

Holmes J.H., Molnar J.A., Carter J.E., Hwang J., Cairns B.A., King B.T. A Comparative Study of the ReCell® Device and Autologous Split-Thickness
Meshed Skin Graft in the Treatment of Acute Burn Injuries. J burn care res. 2018 (26)

Tipo de estudio

Poblacion

Resultados

Ensayo clinico
aleatorizado

101 pacientes entre los 18 y
los 65 afios de edad de doce
centros de quemados de
EEUU entre mayo de 2010 y
agosto de 2014.

En las quemaduras la cicatrizaciéon de las zonas tratadas con ASCS (ReCell®) fue comparable a la de
las zonas tratadas con STSG en malla, lo que corrobora efectividad de los ASCS; el dolor informado
por los pacientes no fue significativamente diferente entre el ASCS y las zonas de control; de manera
similar, no se mostraron diferencias en la satisfaccion de los pacientes con la apariencia y las cicatrices.
En las zonas donantes se demostré que la cicatrizacion de la zona donante para ReCell® era superior
al grupo control; asi mismo, el dolor fue menor en la zona donante con el tratamiento ReCell® que con
el tratamiento STSG. La apariencia visual dela zona donante y la cicatrizacién del mismo fue
mayormente satisfactoria en las zonas donante para el tratamiento ReCell® en comparacion con las
zonas de control, se informé una cicatrizacion reducida en las zonas donante del tratamiento ReCell®.
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Guerid S., Darwiche S.E., Berger M.M., Applegate L.A., Benathan M., Raffoul W. Autologous keratinocyte suspension in platelet concentrate accelerates and
enhances wound healing — a prospective randomized clinical trial on skin graft donor sites: platelet concentrate and keratinocytes on donor sites.
Fibrogenesis & Tissue Repair. 2013 (27)

Tipo de estudio

Poblacion

Resultados

Ensayo clinico
aleatorizado

45 pacientes del Hospital
Universitario de Lausana,
Suiza.

La cicatrizacion de las heridas se acortd significativamente en los grupos experimentales donde se
utilizé un concentrado de plaquetas y un concentrado de plaquetas con suspension de queratinocitos
en comparacion con el grupo control que fue tratado con injerto estandar (STSG). Se observé una
reduccion significativa del tiempo de cicatrizacion del grupo experimental (concentrado de plaquetas
con suspension de queratinocitos) en comparacion con el otro grupo experimental (concentrado de
plaquetas) y con el grupo control (STSG). Asi mismo, los pacientes experimentaron una reduccién
significativa del dolor resultante del injerto de piel de las zonas donantes en comparacion con el grupo
control, un efecto ain mas mejorado en el grupo experimental concentrado de plaquetas con
suspensién de queratinocitos.

Hu Z., Guo D., Liu P., Cao X., Li S., Zhu J., Tang B. Randomized clinical trial of autologous skin cell suspension for accelerating re-epithelialization
of split-thickness donor sites. BJS. 2017 (28

Tipo de estudio

Poblacion

Resultados

Ensayo clinico
aleatorizado

106 pacientes, hombres y
mujeres no embarazadas,
entre 18 y 80 afos de edad,
que requirieron STSG
durante septiembre de 2014 a
febrero de 2016 en el hospital
de Sun Yat- Sen university,
China.

Las zonas donantes en el grupo experimental tuvieron un tiempo de cicatrizacién significativamente
mas corto que los del grupo control, es decir, la cicatrizacion de heridas fue mas rapida en el grupo
experimental ReCell®. De la misma manera, las puntuaciones de dolor fueron mas bajas, al igual que
las puntuaciones de picor en comparacion con el grupo control (STSG). Tras la evaluacion de la calidad
de las zonas donantes, aquellos tratados con el sistema ReCell® obtuvieron mejores puntuajes del
observador y del paciente en POSAS.
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ANEXO VII: Lista de recomendaciones de la Declaracion CONSORT 2010.

Elaboracion propia a partir de la referencia 30.

Seccién ftems n° items de la lista de comprobacion

TITULO Y RESUMEN:
a) ldentificado como un ensayo aleatorizado en el

titulo

b) Resumen estructurado del disefio, métodos,

resultados y conclusiones del ensayo

INTRODUCCION:

a) Antecedentes cientificos y justificacion

Antecedentes y objetivos 2
b) Objetivos especificos o hipotesis

METODOS:

a) Descripcion del disefio del ensayo (por ejemplo,
paralelo, factorial), incluida la razén de

asignacion

Disefio del ensayo 3 — _ .
b) Cambios importantes en los métodos después

de iniciar el ensayo (por ejemplo, criterios de

seleccion) y su justificacion

a) Criterios de seleccion de los participantes

Participantes 4 b) Procedencia (centros e instituciones) en que se
registraron los datos
Las intervenciones para cada grupo con detalles

Intervenciones 5 suficientes para permitir la replicacion, incluidos

como y cuando se administraron realmente

a) Especificacién a priori de las variables respuesta
(o desenlace) principal(es) y secundarias,

incluidos como y cuando se evaluaron
Resultados 6

b) Cualquier cambio en las variables respuesta tras
el inicio del ensayo, junto con los motivos de

la(s) modificacion(es)

a) Como se determind el tamafio muestral

Tamafo muestral 7 b) Si corresponde, explicar cualquier analisis

intermedio y las reglas de interrupcion

a) Meétodo utilizado para generar la secuencia de

Aleatorizacion asignacion aleatoria
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Generacion de la

secuencia

b) Tipo de aleatorizacién; detalles de cualquier
restriccion (como bloques y tamafio de los

bloques)

Mecanismo de ocultacion

de la asignacioén

Mecanismo utilizado para implementar la secuencia
de asignacion aleatoria (como contenedores
numerados de modo secuencial), describiendo los
pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que

se asignaron las intervenciones

Implementacion

10

Quién genero la secuencia de asignacién aleatoria,
quién selecciond a los participantes y quién asign6

los participantes a las intervenciones

Enmascaramiento

11

a) Sise realizé a quién se mantuvo cegado
después de asignar las intervenciones (por
ejemplo, participantes, cuidadores, evaluadores

del resultado) y de qué modo

b) Sies relevante, descripcién de la similitud de las

intervenciones

Métodos estadisticos

12

a) Meétodos estadisticos utilizados para comparar
los grupos en cuanto a la variable respuesta

principal y las secundarias

b) Métodos de analisis adicionales, como analisis

de subgrupos y analisis ajustados

RESULTADOS:

Flujo de participantes
(se recomienda
encarecidamente un

diagrama de flujo)

Reclutamiento

13

14

a) Para cada grupo, el numero de participantes que
se asignaron aleatoriamente, que recibieron el
tratamiento propuesto y que se incluyeron en el

analisis principal

b) Para cada grupo, pérdidas y exclusiones
después de la aleatorizacion, junto con los

motivos

a) Fechas que definen los periodos de

reclutamiento y de seguimiento

b) Causa de la finalizacion o de la interrupcién del

ensayo

Datos basales

15

Una tabla que muestre las caracteristicas basales

demogréficas y clinicas para cada grupo

Numero analizados

16

Para cada grupo, numero de participantes

(denominador) incluidos en cada analisis y si el
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analisis se baso en los grupos inicialmente

asignados

a) Para cada respuesta o resultado final principal y
secundario, los resultados para cada grupo, el

tamanio del efecto estimado y su precision (como

Resultados y estimacion 17 intervalo de confianza del 95%)

b) Para las respuestas dicotdmicas, se recomienda
la presentacion de los tamafios del efecto tanto
absoluto como relativo

Resultados de cualquier otro analisis realizado,

e ) incluido el analisis de subgrupos y los analisis
Analisis secundarios 18 . ] ] N
ajustados, diferenciando entre los especificados a
priori y los exploratorios
~ o Todos los dafios (perjuicios) o efectos no
Dafios (perjuicios) 19 ] )
intencionados en cada grupo
DISCUSION:
Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de
Limitaciones 20 posibles sesgos, las de imprecision y, si procede, la
multiplicidad de analisis
L Posibilidad de generalizacién (validez externa,
Generalizacion 21 o
aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretacion consistente con los resultados, con
Interpretacion 22 balance de beneficios y dafos, y considerando otras
evidencias relevantes
OTRA INFORMACION:
Registro 23 Numero de registro y nombre del registro de ensayos
Ddénde puede accederse al protocolo completo del
Protocolo 24

ensayo, si esta disponible

Fuentes de financiacién y otras ayudas (como
Financiacion 25 suministro de medicamentos), papel de los

financiadores
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ANEXO VIII: Resultados de los estudios segun los 25 items de la Declaracion

CONSORT 2010.
Holmes Gravante Holmes Guerid S.
Sood R. et Hu Z. et al.

itoms J.H. et al. G. et al. [ J.H. et al. et al. P,

EEUU. Italia. 2015 (22 EEUU. Suiza. 2017 29

2018 11® 2007 (19 2018 (29 2013 @1
1 NO SI NO NO Sl SI
2 Sl SI Sl SI Sl SI
3 Si NO SI Sl Sl SI
4 Sl Sl Sl Sl SI SI
5 Si Sl SI Sl Sl SI
6 Sl Sl SI Sl Sl SI
7 Sl NO NO Sl Sl SI
8 Sl NO NO Sl Sl SI
9 NO NO NO Sl NO NO
10 NO NO NO NO NO SI
11 Sl SI Sl SI Sl SI
12 Sl Sl Sl Sl Sl SI
13 Sl Sl Sl SI Sl Si
14 Sl Sl SI Sl Si SI
15 Si Sl SI Sl Sl SI
16 Si Sl SI Sl Sl SI
17 SI Sl SI Sl SI SI
18 Sl Sl SI Sl Sl SI
19 SI Sl SI Sl SI SI
20 NO Sl NO Sl NO SI
21 Sl Sl SI Sl Sl SI
22 Sl SI Sl SI Sl SI
23 Sl NO NO Sl NO SI
24 Sl NO NO NO NO SI
25 Si Sl SI Sl NO SI
TOTAL 21/25 18/25 17/25 22/25 19/25 24/25
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ANEXO IX: Escala de JADAD para la validacion de los ECA. Elaboracion propia

a partir de la referencia 31.

items

1 | ¢Se describe el estudio como aleatorizado? (*)

¢, Se describe el estudio como doble ciego? (*)

¢, Se describe los abandonos y exclusiones del estudio? (*)

Al | WO N

¢ Es adecuado el método de doble ciego? (**)

¢ Es adecuado el método de aleatorizacion? (**)

(*) Si= 1/NO= 0; (**) Si= 1/ NO= -1. Estudio de baja calidad: puntuacién < 3

ANEXO X: Resultados de los estudios segun los 5 items de la escala de JADAD.

Holmes Gravante Holmes Guerid S.
Sood R. et Hu Z. et
. J.H. et al. G. et al. J.H. et al. et al.
ltems al. EEUU. al. China.
EEUU. Italia. EEUU. Suiza.
2015 (22 2017 @8
2018 (18) 2007 (19 2018 (29 2013 @9
1 Si Sl Sl Sl Sl Sl
2 Sl Sl NO Sl Sl Sl
3 Si Si Sl Sl Sl Sl
4 Si Si | Si Sl Sl
5 Sl NO NO Sl NO Si
TOTAL 5/5 4/5 2/5 5/5 4/5 5/5
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ANEXO Xl: Escala Visual Analégica (EVA). Elaboracion propia a partir de la

referencia 32.

LEVE

MODERADA INTENSA

5

9

ANEXO XIlI: Escala de evaluacion de cicatrices del paciente y el observador

(POSAS). Elaboracion propia a partir de la referencia 34.

Marcar area a valorar:

£y Y —~ N

()| ) | f TR = Ll s ‘X
| |.‘!.' ‘I. )| i R | & ‘ M;":\\‘ b
/) ({ -\l YRR y o/ N
RS \\ Wi W (1)

ww | ¥ Y 1 \ " TN Pﬂ' q(rr

/ [ - H

AR N &/ X)) [~/

. ! A [ || l.' \ \ | N A
r:"g :".J S P I S

Escala POSAS del observad

or:

Caracteristicas estéticas de
la herida

Puntuaje (del 1 al 10)

A. Vascularizacion

(enrojecimiento)

1-2 = Piel normal
3-4= Rosa palido
5-6= Rojo palido
7-8= Rojo

9-10= Rojo oscuro

B. Pigmentacion
(coloracién

amarronada)

1-2= Piel normal

3-4= Hipopigmentacion leve

5-6= Hipopigmentaciéon marcada

7-8= Mixta (areas de hipo/normal + hiper)

9-10= Hiperpigmentacién
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C. Espesor (altura segun
nivel de

vascularizacion)

D. Superficie

(irregularidad del

1-2= Piel normal

3-4= Hipertrofica de color normal
5-6= Hipertroéfica rojo palido
7-8= Hipertrdfica rojo

9-10= Hipertrofica rojo oscuro
1-2= Lisa

3-4= Levemente despareja

5-6= Moderadamente despareja

relieve) 7-8= Muy despareja
9-10= Desfigurante
1-2= Piel normal
E. Flexibilidad 3-4= Flexible con minima resistencia

(deformacién ante la

fuerza digital)

5-6= Flexible a presion moderada

7-8= Firme (flexible a presién marcada)

9-10= Contractura (sin flexibilidad)

F. Tamafo (longitud de la

cicatriz)

1-2= Herida inexistente
3-4=<1cm

5-6=1-2 cm

7-8=3-4 cm
9-10=>4cm

Escala POSAS del paciente:

items

Puntuaje (del 1 al 10)

¢ Ha sido la cicatriz dolorosa en | 1= No

las ultimas semanas?

¢ Ha estado con picazén en la

cicatriz en las ultimas

semanas?

10= Si, mucho

¢ Es el color de la cicatriz
distinto a la piel normal

actualmente?

1= No, piel normal

¢ Es la dureza de la cicatriz
distinta a la piel normal

actualmente?

¢ Es la elevacion de la cicatriz

distinta a la piel normal

actualmente?

10= Si, muy diferente
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¢ Es la cicatriz mas rugosa que

la piel normal actualmente?

¢ Cual es su opinion general de )
o 1= Piel normal
la cicatriz comparada con la )
10= Muy diferente

piel normal?

ANEXO XIllI: Escala de cicatrices de Vancouver (VSS). Elaboracion propia a

partir de la referencia 33.

Caracteristicas estéticas de la herida Puntuaje

1-2 = Piel normal
3-4= Rosa palido
A. Vascularizacién (enrojecimiento) 5-6= Rojo palido
7-8= Rojo

9-10= Rojo oscuro

1-2= Piel normal

) N . 3-4= Hipopigmentacion leve
B. Pigmentacion (coloracion o .
5-6= Hipopigmentaciéon marcada
amarronada) ] ] ) )
7-8= Mixta (areas de hipo/normal + hiper)

9-10= Hiperpigmentacion

1-2= Piel normal

o 3-4= Hipertrofica de color normal
C. Espesor (altura segun nivel de ) . o
L 5-6= Hipertrofica rojo palido
vascularizacion) ) o i
7-8= Hipertrofica rojo

9-10= Hipertroéfica rojo oscuro

1-2= Lisa

L ) 3-4= Levemente despareja
D. Superficie (irregularidad del .
. 5-6= Moderadamente despareja
relieve) .
7-8= Muy despareja

9-10= Desfigurante

1-2= Piel normal

. ) 3-4= Flexible con minima resistencia
E. Flexibilidad (deformacién ante la ] .
o 5-6= Flexible a presion moderada
fuerza digital) ) ) .
7-8= Firme (flexible a presién marcada)

9-10= Contractura (sin flexibilidad)
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F. Tamafio (longitud de la cicatriz)

1-2= Herida inexistente
3-4=<1cm

5-6=1-2 cm

7-8=3-4 cm
9-10=>4cm

43




	Portada
	TFG
	1. INTRODUCCIÓN
	1.1. Estructura histológica de la piel:
	1.2. Quemaduras:
	1.3. Justificación:

	2. OBJETIVOS
	3. METODOLOGÍA
	3.1. Diseño:
	3.2. Estrategia de búsqueda:
	3.3. Estrategia de selección:
	3.4. Materiales utilizados:
	3.5. Herramientas para la evaluación de la evidencia:
	3.6. Extracción de datos:

	4. RESULTADOS:
	4.1. Selección de los estudios:
	4.2. Características de los estudios:
	4.3. Evaluación de la certeza de los estudios:
	4.4. Síntesis de los resultados:

	5. DISCUSIÓN:
	5.1. Limitaciones y fortalezas:
	5.2. Futuras líneas de investigación:

	6. CONCLUSIONES:
	7. BIBLIOGRAFÍA:
	8. ANEXOS:


