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PALABRAS CLAVE Resumen

Banco de tejidos; Antecedentes: La recuperacion biologica de aloinjertos de piel humana se considera que es el
Aloinjertos de piel; estandar de oro para los procesos de preservacion de bancos de tejidos; sin embargo, no existen
Quemaduras; criterios de asignacion para los aloinjertos de piel con elementos celulares vivos.
Recuperacion Reportamos la experiencia de 5 anos en el uso de aloinjertos de piel humana en pacientes
bioldgica adultos quemados, del Banco de Piel y Tejidos, del Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Materiales y métodos: Los aloinjertos de piel humana fueron obtenidos a partir de donadores
multiorganicos, procesados y preservados en congelacion a -80°C durante 12 meses. La asig-
nacion de los aloinjertos se realizo en referencia al grupo sanguineo, historia clinica, grado de
la quemadura, y la extension con un promedio de 40% de superficie corporal afectada y con
consentimiento informado.

Resultados: Hasta el momento el Banco de Piel y Tejidos ha procesado mas de 125,000 cm? de
aloinjertos de piel humana. Se han realizado 34 implantes quirlrgicos en 21 pacientes que-
mados. El promedio de superficie corporal quemada fue del 59.2%. El 67.7% de los receptores
de aloinjertos de piel humana tuvieron el mismo grupo sanguineo que el donante. El 66.6%
de los receptores de aloinjertos de piel humana sobrevivio después de 126 dias de estancia
hospitalaria.

* Autor para correspondencia. Banco de Piel y Tejidos. Direccion Quirurgica, Instituto Nacional de Rehabilitacion. Secretaria de Salud.
Calzada México-Xochimilco 289, Colonia Arenal de Guadalupe, C.P. 14389, México D.F., México. Tel.: 5999-1000, Ext. 14802.
Correo electronico: fcomartinez@inr.gob.mx (F. Martinez-Flores).
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Conclusion: Se propone considerar el grupo sanguineo del receptor como un criterio para la
asignacion de tejido; y el uso de aloinjertos de piel humana en pacientes con mas del 30% de
la superficie corporal quemada (de acuerdo a la «regla de los 9»).

© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

The clinical use of cryopreserved human skin allografts for transplantation

Abstract

Background: The biological recovery of human skin allografts is the gold standard for preserva-
tion in Skin Banks. However, there is no worldwide consensus about specific allocation criteria
for preserved human skin allografts with living cells.

A report is presented on the results of 5 years of experience of using human skin allografts
in burned patient in the Skin and Tissue Bank at the ‘‘Instituto Nacional de Rehabilitacion’’
Material and methods: The human skin allografts were obtained from multi-organ donors. pro-
cessed and preserved at -80°C for 12 months. Allocation criteria were performed according to
blood type match, clinical history, and burned body surface.

Results: Up to now, the Skin and Tissue Bank at ‘Instituto Nacional de Rehabilitacion’’ has
processed and recovered 125,000cm? of human skin allografts. It has performed 34 surgical
implants on 21 burned patients. The average of burn body surface was 59.2%. More than two-
thirds (67.7%) of recipients of skin allografts were matched of the same to type blood of the
donor, and 66.6% survived after 126 days hospital stay.

Conclusion: It is proposed to consider recipient’s blood group as allocation criteria to assign
tissue; and use human skin allografts on patiens affected with burns over 30% of body surface
(according the ‘‘rule of the 9°’).

© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

La recuperacion bioldgica es el estandar de oro en los pro-
cesos de preservacion tisular en los bancos de tejidos'. El
control de calidad, la certificacion sanitaria y la estabilidad
bioldgica de los aloinjertos con fines de trasplante reper-
cute de manera directa en los resultados terapéuticos del
implante exitoso de tejidos para procesos quirlrgicos de
reconstruccion o remplazo tisular.

Durante el Gltimo lustro, el Banco de Piel y Tejidos del
Instituto Nacional de Rehabilitacion (BPyT-INR) ha desarro-
llado un programa de investigacion tecnologica aplicada a la
recuperacion, preservacion e implante de tejidos con fines
de trasplante, tales como: piel, dermis profunda, valvu-
las cardiacas, tendones y tejido dseo. En ellos, el centro
fundamental de los procesos esta enfocado a mantener los
elementos celulares vivos, ricos en factores de crecimiento.

En el caso especifico de los aloinjertos de piel humana,
diversos procesos de preservacion han sido descritos, entre
los cuales se encuentran la radiacion gamma y la esteriliza-
cion por métodos quimicos’?; sin embargo, recientemente
se ha aceptado como el método con mejores resultados
terapéuticos, la recuperacion biologica y la desinfeccion
quimica controlada®=. El método propuesto y desarrollado
en el BPyT-INR, método BanPiel-INR, esta fundamentado
en la preservacion de la viabilidad celular y la desinfec-
cion isotonica controlada en instalaciones de clase 100. Lo

anterior permite obtener aloinjertos de piel viable con fines
de trasplante®. Sin embargo, no existen reportes de la expe-
riencia del banco respecto a la distribucion ni de los criterios
de asignacion de aloinjertos vivos de piel en México. Desde
el punto de vista inmunoldgico, la piel recuperada de donan-
tes cadavéricos se usa como cubierta temporal sin criterios
establecidos de asignacion.

En el presente articulo se reportan los primeros datos de
un programa de recuperacion de piel en los Hospitales e Ins-
titutos Nacionales de Salud del Sistema Federal en México,
asi como la experiencia clinica de los receptores.

Materiales y métodos

Donantes y tejidos. Los aloinjertos de piel y otros tejidos
fueron obtenidos a partir de donantes multiorganicos bajo
consentimiento informado de los familiares de acuerdo con
la Ley General de Salud en materia de donacion de 6rganos
y tejidos, con fines de trasplante.

El protocolo de procuracion de tejidos fue autorizado
por el Comité Interno de Investigacion del Instituto Nacio-
nal de Rehabilitacion (nimero de registro INR-CII-14B-2011)
y financiado por el programa de los Fondos Sectoriales de
Investigacion en Salud (Proyecto Fosis: 2011-161624) como
programa multicéntrico de hospitales generadores de 6rga-
nos y tejidos con fines de trasplante.
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Tabla 1

Criterios de inclusion para la obtencion de aloinjertos de piel humana

Criterios de inclusion para candidatos a donacion de piel

Criterios de exclusion para los candidatos a
donacion de piel

Muerte encefalica certificada para donante cadavérico o
certificacion de pérdida de la vida

Serologia negativa para virus de la inmunodeficiencia humana 1y 2,
virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus linfotropico

humano y reaccion luética

Sin antecedentes significativos de enfermedad que afecte la piel

Sin proceso séptico descontrolado

Sin historial clinico de enfermedades autoinmunes

Rango de edad 18-75 afnos (mayores de 75 previa valoracion)
Estabilidad hemodinamica relativa

Hiperglucemia + septicemia

Causa de muerte desconocida

Antecedentes de toxicomania

Tatuajes recientes menores de 3 anos
Lesion dérmica sospechosa de neoplasia
Septicemia descontrolada

Los criterios de inclusion para ser donante de piel se resu-
men en la tabla 1 y se tomaron de los criterios vigentes
de la Sociedad Europea de Bancos de Tejidos. En todos los
donantes se registraron los datos epidemioldgicos, como:
edad, género, grupo sanguineo, factor Rh, y tiempo de pin-
zamiento de la aorta para documentar el tiempo de isquemia
caliente.

Procuracién quiruargica de aloinjertos de piel. La pro-
curacion de piel y tejidos se realizd en la sala quirdrgica
inmediatamente después de la procuracion de drganos con
fines de trasplante. Previa descontaminacion superficial
durante 30 minutos y colocacion de campos estériles se
realiza ablacion de aloinjertos de piel de grosor medio
(0.5mm/7.5cm de ancho), con dermatomo (Acculan TIIli,
B Braun-Aesculap, Alemania). Las laminas de piel se mantu-
vieron en solucion de lavado (Sol *BPYT-1, pH 7.5) durante
30 minutos y posteriormente se colocaron en medio de tras-
porte (Sol *BPYT-2-Piel) con antibiotico-antimicotico (PPA
Biotech, EE. UU.).

Almacenamiento en BPyT. Una vez registrado el tejido
en el BPyT se realizd el proceso de recuperacion biold-
gica de piel acorde al protocolo® y del Manual de Procesos
estandarizado en nuestras instalaciones (PR-DQ17- ISO-
9001-2008) certificado 2012 y con numero de licencia
sanitaria 14TR090120006’. Los aloinjertos de piel fueron
procesados de acuerdo al protocolo de rutina en el BPyT-
INR y se congelaron a -80° C en solucion de criopreservacion
(*Sol Cryo-Piel). Todos los tejidos se mantuvieron en cuaren-
tena hasta su certificacion microbiologica y sanitaria para su
uso. Los certificados de control de calidad se emitieron para
documentar crecimiento bacteriano, ausencia de virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1y 2 (HIV-1, y 2), citomega-
lovirus, virus de hepatitis By C, y Treponema pallidum. La
identificacion de patogenos se realizo basado en las pruebas
de deteccion de acidos nucleicos (NATS), en la modalidad de
tiempo real (RT-PCR), usando los protocolos recomendados
por el fabricante en la plataforma Rotor Gene 3000 (Corbbet
Research, Australia).

Criterios generales de asignacion de aloinjertos de piel.
Los criterios para la asignacion de tejidos para pacientes
quemados se basaron en los criterios generales para la asig-
nacion de organos. Cada paciente fue documentado con: 1)
el consentimiento informado firmado del uso de un aloin-
jerto, con elementos celulares vivos; 2) solicitud autorizada
por el responsable de la unidad de quemados, especificando

el grupo sanguineo de receptor y el volumen solicitado, y 3)
la historia clinica del receptor.

Como criterios especificos para la asignacion de aloin-
jertos de piel humana se consideraron: 1) compatibilidad
con el grupo sanguineo del receptor; 2) grado de quemadura
y superficie corporal quemada, y 3) presencia de infeccion
superficial asociada.

Descongelacion de aloinjertos de piel. Previa recepcion
de la historia clinica y solicitud de los aloinjertos se pro-
gramo la descongelacion gradual de los aloinjertos humanos
de piel en condiciones de esterilidad y en campana de flujo
laminar (Herasafe 120, Kendro; Alemania). Una vez descon-
gelados los tejidos se mantuvieron en solucion fisiologica
con amortiguadores de fosfatos (PBS-pH 7.5) y en presencia
de coctel de antibioticos, tomado del esquema individual
de cada receptor. En este Gltimo punto se tomaron mues-
tras de control microbiolégico, para certificar el proceso
de descongelacion de tejido y para descartar un proceso de
contaminacion del tejido.

Seguimiento de pacientes receptores. Los pacientes
injertados recibieron monitorizacién clinica en la unidad de
cuidados intensivos para quemados. Se documenté la evo-
lucion clinica y la estancia hospitalaria de cada uno de los
receptores. El seguimiento extrahospitalario de los recep-
tores se realiza cada 6 meses, con objeto de evaluacion a
largo plazo de las zonas de implante.

Andlisis de datos. Los datos fueron capturados en una
matriz de Excell M-Office y se analizaron medidas de analisis
descriptivo para conocer la poblacion receptora.

Resultados

Volumen de piel procesada por el método Banco de
Piel y Tejidos del Instituto Nacional de
Rehabilitacion

Durante el periodo del 1 de enero del 2009 al 31 de
diciembre del 2014 se han procurado, recuperado y conge-
lado 140,351 cm? de aloinjertos de piel humana, de grosor
medio (0.5mm) en nuestras instalaciones. Para el analisis
preliminar de la viabilidad celular se utilizaron métodos
cuantitativos, basados en el metabolismo de fluoréforos
vitales insolubles cm? de cada lote de laminas, que ha
demostrado la presencia de células vivas en todos los
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Figura 1  Volumen de piel procesado en el Banco de Piel y Figura 3  Distribucion etaria de los receptores de aloinjertos

Tejidos del Instituto Nacional de Rehabilitacion.

tejidos, en un porcentaje mayor al 75%. El volumen de pro-
cesamiento de aloinjertos de piel humana por ano se ilustra
en la fig. 1, en la cual se muestra un volumen de proceso
en 2009 con 1,923 cm?, en 2010 con 4,825cm?, en 2011 con
6,281 cm?, en 2012 con 23,941 cm?, en 2013 con 40,828 cm?,
y en 2014 con 62,553 cm?.

Receptores de aloinjertos de piel humana
preservados en el Banco de Piel y Tejidos del
Instituto Nacional de Rehabilitacion

Durante el periodo antes descrito, se recibieron un total de
34 requerimientos de tejidos con rango 238-6,000cm? y con
un total de 57,937.5 cm? de piel. La distribucién por institu-
cion, muestra un 97.1% en el Centro Nacional de Atencion a
Quemados (CENIAQ) y el 2.9% al servicio de Cirugia Plastica
del Hospital General de México. Las asignaciones de aloin-
jertos de piel humana para implante quirdrgico se realizaron
a partir de 2011 con un nimero de 6 en 2011; 4 en 2012; 17
en 2013 y 7 en el primer semestre del 2014 (fig. 2).

Caracteristicas epidemiolégicas de los receptores
de aloinjertos de piel humana

Del nimero total de receptores (n=21) el rango de edad
fue 1-52 anos con una edad promedio de 25 ahos y una
moda de 29 afos (fig. 3). La distribucion por género fue de
44.2% para receptores femeninos y de 55.8% para receptores
masculinos.
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Figura2 Numero de implantes quirurgicos aloinjertos de piel

humana preservados en el Banco de Piel y Tejidos.*
Pie de figura 2. sem: semestre.

de piel humana.

Distribucién de tejido en base al grupo sanguineo y
factor Rh

Tomando como criterio de asignacion el grupo sanguineo y el
factor Rh, en total fueron 34 requerimientos, de los cuales
23 fueron con el mismo grupo sanguineo (68%); 10 requeri-
mientos fueron compatibles (29%) y un requerimiento fue no
compatible con el factor Rh (3%) (fig. 4).

Distribucién de tejido con base en el diagnéstico y
la superficie corporal quemada del paciente

El diagndstico de ingreso mas frecuente en la distribucion de
aloinjertos de piel humana fueron las quemaduras por fuego
directo 76.1% (n=16); 14.5% (n=3) para escaldadura y el
resto 9.4% para otros. La distribucion de aloinjertos de piel
humana en relacion con la superficie corporal en receptores
grandes quemados fue de la siguiente forma: 21 pacientes
(rango de 29-86% de superficie corporal quemada) con un
promedio de 56.4% de superficie corporal quemada, y una
moda de 60% de superficie corporal quemada (fig. 5).

Identificacion de microorganismos superficiales en
los receptores de aloinjertos de piel humana

El 66.6% de receptores (n=21) se reporté como colonizado
y el 33.4% como no colonizado al momento de la colocacion
de aloinjertos. La frecuencia de microorganismos se ilustra
en la tabla 2.

Tabla 2 Microorganismos identificados en receptores de
aloinjertos de piel humana

Microorganismo NUmero de Frecuencia
identificado liberacion porcentual
(%)
Pseudomona sp. 10 25
Acynetobacter sp. 5 12
Candida sp. 5 12
Staphylococcus aureus 2 5
Acynetobacter baumani 2 5
Sin desarrollo 7 17
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Figura 4 Grafica de asignacion de aloinjertos de piel humana por grupo sanguineo.
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Evolucion clinica de los receptores de aloinjertos
de piel humana

Durante el seguimiento de los receptores de aloinjertos de
piel humana se documento la evolucion clinica de los recep-
tores asi como la evaluacion fisica de los injertos. EL 76.1%
de los receptores de aloinjertos de piel humana (n=14) se
mantuvieron vivos después de un mes de la colocacion de
aloinjertos de piel humana. El 23.9% (n =8) fallecio durante
el primer mes posterior a la colocacion de los aloinjertos
(tabla 3).

Tabla 3  Evolucion clinica de los receptores de aloinjertos
de piel humana
NUmero de Promedio de Rango de
pacientes superficie superficie
corporal corporal
quemada (%) quemada (%)
Vivos n=14 50.07 29-83%
Muertos n=38 66.75 40-86%

Discusion

Desde su fundacion en 2009, el BPyT-INR es el primero en
proponer un programa de recuperacion de tejidos con fines
de trasplante. Este programa esta basado en procesos de
investigacion aplicada para solventar las necesidades de
salud. Hasta ahora, los estudios preliminares realizados en
una muestra tomada al azar de cada lote de tejido han
demostrado un rango de 75-85% de células vivas por cm?
de aloinjertos de piel humana, con certificacion molecular
negativa y con cultivos microbiolégicos negativos, que son
esenciales como procesos de calidad para garantizar la segu-
ridad sanitaria. Se ha incrementado anualmente el volumen
procesado de aloinjertos de piel humana y este ha mos-
trado una tendencia ascendente, con respecto al periodo
comprendido del 2009-2014 (fig. 1). Esta tendencia de cre-
cimiento puede ser resultado de 2 factores: 1) el incremento
en el nUmero de donaciones como resultado del impacto de
la promocién y educacion para fomentar la cultura de la
donacion de piel y otros tejidos inexistentes en nuestro pais
hasta el 2010 cuando el BPyT-INR lanzo la primera campana
de la donacion de piel, dirigido al publico abierto a través de
los medios masivos de difusion como son: television, radio,
prensa escrita e Internet; 2) el incremento en el nUmero de
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hospitales generadores y procuradores de tejidos en los ins-
titutos nacionales de salud y de otros programas de donacion
de 6rganos y tejidos, ademas de la participacion de otras ins-
tituciones, como son el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE), asi como la incorporacion
de otros hospitales estatales.

El impacto clinico de los aloinjertos humanos de
piel con fines de trasplante

El implante de aloinjertos de piel humana en el paciente
quemado es el tratamiento de eleccion dentro de las prime-
ras 48 horas posteriores al accidente®; sin embargo, otros
grupos de investigadores han descrito respecto al uso exitoso
en los pacientes con infecciones agregadas adicional a un
esquema de antibidticos caracterizados para cada paciente.

De los 14,100 accidentes por quemaduras al ano, el 10%
se clasifican como grandes quemados, con quemaduras de
tercer grado y superficie corporal afectada mayor al 30% de
superficie corporal afectada. Los 2 grupos etarios mas afec-
tados se constituyen por menores de 10 afnos y por adultos
mayores de 60 anos con alguna discapacidad. Es interesante
que nuestros datos hayan mostrado una moda de edad para
los receptores de tejidos de 30 anos, lo que implica la afec-
cion de un grupo econémicamente activo. Por otro lado, el
uso de aloinjertos de piel humana ha mostrado una tenden-
cia ascendente que se incremento de manera importante
en 2013. Este dato tiene importancia debido a que el uso
de aloinjertos humanos es una técnica relativamente nueva
en México; histéricamente se ha empleado piel de cerdo,
amnios y piel irradiada para el tratamiento de los pacien-
tes quemados’™'!. Nuestros resultados demuestran que el
empleo de aloinjertos de piel humana en pacientes quema-
dos se inicia en 2011 y su pico maximo de uso es en 2013 con
un 47.2%.

El principal consumidor de aloinjertos de piel humana es
el Centro Nacional de Investigacion y Atencion a Quemados
(CENIAQ) con un 97.1% de los 57,937.5cm? de aloinjertos
de piel humana, solicitados en el periodo de 2011-2014.
Este incremento se explica por situaciones de contingencia
nacional fortuitas ocurridas en 2013 y porque el principal
consumidor de tejidos sea un centro nacional de referencia
(CENIAQ). Sin embargo, la asignacion de tejidos esta limi-
tada a las unidades de atencion a quemados de los hospitales
con un permiso vigente de donacion o trasplante de 6rganos
y/o tejidos autorizado por la COFEPRIS. Esta situacion debe
ser valorada en funcion de la legislacion vigente en México,
sin olvidar que el método de la recuperacion bioldgica de
tejidos conlleva el riesgo de transmision de enfermeda-
des infectocontagiosas, las cuales pueden ser identificadas
con las pruebas moleculares de alta sensibilidad, como son
la identificacion de NATS'>"'*, con objeto de minimizar el
riesgo de transmision, la misma que ha sido implementada
en nuestros procesos desde el inicio del programa’'>'¢,

Los receptores mas frecuentes de aloinjertos de piel
humana son hombres en la tercera década de la vida y
han recibido el implante quirlrgico de aloinjertos de piel
humana, con una superficie corporal promedio de 59.2% de
superficie corporal quemada (fig. 5). Estos datos son acor-
des a lo reportado en la bibliografia, y se reafirma que el uso

aloinjertos de piel humana en pacientes grandes quemados
es el tratamiento de eleccion.

La asignacion de aloinjertos de piel humana con
base en el grupo sanguineo

De acuerdo con los reportes de la bibliografia no existe
consenso alguno respecto a considerar el grupo sanguineo
(sistema ABO y factor Rh) para la asignacion de aloinjertos
de piel humana, debido a que estos son considerados como
cubiertas temporales. En este reporte, el 68% de las solici-
tudes fueron acorde al grupo sanguineo del receptor, el 29%
fue con grupos compatibles; y solo en un caso se designé un
grupo no compatible (fig. 4), en este Gltimo se usd otro grupo
sanguineo, debido a que el receptor fue de un grupo sangui-
neo poco frecuente (A con factor RH-). La razon de tomar
esta referencia como criterio de asignacion se fundamenta
en que los métodos de procesamiento tradicionales, como
son la radiacion gamma o la esterilizacion quimica; que se
ha demostrado que son procedimientos seguros, pero que
tienen el inconveniente de sacrificar la viabilidad celular.
Considerando que el método empleado en nuestro banco
es la recuperacion bioldgica, este factor puede ser esen-
cial para implementar un uso con fundamento cientifico de
los aloinjertos de piel humana acorde al grupo sanguineo
de los receptores, con objeto de minimizar una respuesta
incipiente de rechazo.

El 67% de los receptores de aloinjertos de piel humana
se mantuvieron vivos después de su alta. El 32.3% de los
receptores de aloinjertos de piel humana murié durante
el transcurso de su atencion médica. La superficie corpo-
ral quemada de los pacientes vivos tuvo un indice promedio
menor (50.07% superficie corporal quemada) comparada con
el grupo de los pacientes fallecidos (66.75% de superfi-
cie corporal quemada). Esto sugiere que los pacientes con
mayor superficie corporal quemada presentan mayor riesgo
de muerte; sin embargo, es necesario realizar un analisis
mas detallado de las condiciones de los receptores, la evo-
lucion clinica, el estado general en el momento de recibir
el implante; asi como de la presencia de infecciones sobre
agregadas, ya que estos factores son esenciales y determi-
nantes para el pronostico.

Conclusiones

De acuerdo con nuestros resultados preliminares los aloin-
jertos de piel humana procesados en nuestro banco tienen
una alta calidad biologica y seguridad sanitaria, lo que
permite su uso seguro en pacientes grandes quemados.
Considerando que el paciente gran quemado se mantiene
inmunosuprimido y aun cuando no hay un consenso en el
uso de aloinjertos de piel humana con fines de trasplante,
se propone: tomar el grupo sanguineo del receptor, como
un criterio en la asignacion del tejido fundamentado en
la presencia de elementos vivos en los tejidos procesados
por la recuperacion bioldgica. Se requiere de un estudio
mas detallado de seguimiento a mediano y largo plazo para
determinar el impacto que tiene el uso de aloinjertos de
piel humana en pacientes grandes quemados con objeto de
determinar su eficacia terapéutica y su repercusion econo-
mica para el sistema nacional de salud.
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