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RESUMEN.-

La piel en el ser humano tiene multiples funciones, es un 6rgano termorregulador, de
proteccion y de secrecion. La dermis es el estrato méds grueso de la piel, que le brinda
elasticidad, asi como proteccién a los érganos y tejidos internos. Las pérdidas de piel son
cada vez mas frecuentes, extensas y debidas a mdas factores. El Instituto Nacional del
Quemado {INAQ}, en una encuesta realizada de 1995 a 2000, encontrdé que de 2000 personas
800 habian sufrido algun tipo de quemadura durante su vida y que 20% requiri6 de
hospitalizacién. En México, 4 de cada 100 habitantes sufren quemaduras, siendo los mas
afectados los nifos y el accidente ocurre en el hogar; en el caso de los adultos el accidente
ocurre en el arca de trabajo. En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) se habla de
2,000,000 de quemados al afio y de éstos 5,000 nifios mueren anualmente. La gravedad de las
quemaduras depende de Ta profundidad , de la extension, asf como del agente, ¢l tratamiento
instalado y del tiempo ¢n que se presenté en la unidad médica. Con respecto al tratamiento de
las quemaduras se han logrado grandes avances, uno de ellos es el manejo con autotrasplantes
de picel, los cuales solo pueden ser usados cuando el drea afectada es pequefia. Después, se
mancjo con piel de caddver, pero con la aparicion del SIDA y otras enfermedades
transmisibles hizo que se abandonara esta practica. Actualmente se estdn usando apésitos de
piel de puerco en México y piel de rana en China, con la desventaja de la posibilidad de
transmitir enfermedades de origen animal al humano. El uso de amnios como apdsito

bioldgico se inicio en 1910. Como se trata de un tejido que puede contaminarse durante el



embarazo, parto o alumbramiento se tratd6 de esterilizar con soluciones antisépticas y con
antibioticos.  Tos estudios se espaciaron y con la aparicion del SIDA, se buscé otra
metodologia. Con ¢l uso de la radio esterilizacion con cobalto 60 se abri6 la posibilidad de un
nuevo camino para ¢l uso seguro del amnios. El objetivo de esta tesis es evaluar la aplicacién
de amnios radioesterilizado con cobalto 60 para el manejo de pacientes pediatricos quemados
y comparar su comportamiento contra el de pacientes pediatricos quemados sometidos al
manejo actual en un ambiente clinico especializado. El presente estudio se realizé en el
llospital Materno Infantil del Instituto de Seguridad Social del Estado de México y
Municipios (ISSEMYM), en base a la formacién de un grupo experimental (GAR, n=12)
sometido a manejo con amnios radioesterilizado, y un grupo testigo o control (GMA, n=11)
mancjado con el método abierto utilizado en este Hospital. Para el manejo de pacientes del
GAR, se promovi6 la donaciéon de placentas, las cuales se enviaron al Banco de tejidos
Radioesterilizados del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ), donde se
esterilizaron con radiaciones gamma de Cobalto 60. A la donacién y 6 meses después se
realizaron estudios serologicos para descartar la posibilidad de transmitir SIDA, Ilepatitis B y
C, asi como Sililis. Con resultados negativos a los 6 meses habiéndose garantizado la calidad
del ammios, se aplicaron a 12 menores con quemaduras de primero y segundo grado que
requirieron hospitalizacion. Las principales variables de comparacién entre GAR y GMA
incluyeron las manifestaciones clinicas, la evolucién de la cicatrizacion y las condiciones
clinicas de los pacientes. Como resultados mas importantes se encontré que los pacientes del
GAR disminuyeron significativamente (p<0.05) su sensacion dolorosa después de la
aplicacion del amnios, tuvieron una mayor libertad de movimientos y hubo disminucion en la

administracion de medicamentos. También, al comparar los tiempos de egreso en un subgrupo



de casos con quemaduras similares (n=4) se observo una reduccidn significativa en el GAR.
Los resultados de la presente investigacion mostraron que el amnios tiene todas las ventajas de
un apdsito biologico, pero ademads tiene otras como son la facilidad de almacenaje, la sencillez
de su aplicacion y la adaptabilidad a la superficie de la zona quemada. Por otra parte, la forma
de radioesterilizacion y las evaluaciones seroldgicas establecidas, garantizan el uso de un
tejido libre de la posibilidad de transmitir enfermedades infecciosas ya sean por bacterias o

virus.

Con base en los resultados de la presente investigacion se puede afirmar que en México los
apositos biologicos de amnios radioesterilizados representan una alternativa viable para el

tratamiento de pacientes pediatricos con quemaduras de piel .
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ABSTRACT.-

The skin in the human being has multiple functions, as secretory, proteclive and
thermoregulatory organ. The dermis is the biggest fraction of the skin and it offers elasticity
and protection to other organs and internal tissues. Due to several factors, nowadays the skin
losses are more and more frequent and extensive. The National Institute of the Burnt ( INAQ),
in a carried out survey from 1995 to 2000, found that from 2000 people, 800 had suffered
some burn type during their life and that 20% of these required hospitalization. According to
data in Mexico, 4 of each 100 inhabitants have suffered burns, being the children the most
frequently affected and the accident happens at home; in the case of the adults, the accident
happens at work. In the United States of North America (USA), and from accumulative
statistics in one year, approximately of 2,000,000 people suffered burns and of these 5,000
children die annually, The severity of the burns depends on the depth and the extension, as
well as the agent, the treatment and the timing at which the patient arrives at the hospital.
With regard (o the treatment of burns, great advances have been achieved, one of them is the
handling with skin autotrasplantation that can be used when the affected area is small. Then,
the treatment was also initiated by using cadaver skin, but with the appearance of the AIDS
and other transferable illnesses, this practice was abandoned. At present, pig skin and frog
skin are in use; however, these biological drafts have the possibility of transmitting illnesses of
animal origin to the human. The use of amnion as biological wound dressing began in 1910.
As it is a tissue that can be contaminated during the pregnancy and childbirth, the treatment

ol stenilizing was done  with antiseptic solutions and with antibiotics. The studies were spaced

and with the appearance of the AIDS, medical doctors have been looking for other
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methodologies for burns treatment. With the use of the radiosterilization with cobalt 60 a new
perspective opened up. Therefore, the aim of this thesis is to assess the utility of radiosterilized
amnios with cobalt 60 in the management pediatric patients and to compare this with the
current management in a specialized clinical environment. The present study was carried out
in the Hospital Materno-Infantil of the ISSEMYM, were two groups of burned pediatric
patients were formed. The first was an experimental group that used radiosterilized amnion
(GAR, n=12), and the second one was managed as control with the open method usually
estandarized in this Hospital (GMA, n=11). For the management of the GAR, donation of
placentas and fetal membranes were promoted from the mothers. The donated tissues were
sent to the National Nuclear Research Institute (ININ) where they were processed and
sterilized with Cobalt-60 gamma radiation. At the time of donation and 6 months later, the
fetal membranes submitted to serological studies to discard the possibility to transmit AIDS,
IHepatitis B and C, as well as Syphilis. With negative results also after 6 months, the amnion
quality were guaranteed. These biological wound dressing were applied to 12 children with
burns of first and sccond degree that required hospitalization. The main comparative variables
between GAR and GMA were the clinical conditions, like pain, motility, amount of needed
drugs, life quality, and evolution of the scare. As important results, it was observed that
patients in GAR significantly (p<0.05) reduced the pain sensation after the application of
amnion, increased the motility, and decreased the amount of needed drugs. Also, when a
subgroup (n=4) of patients with similar burns where compared the GAR showed a reduced
time of hospitalization. According to our results, the amnion has all the advantages of a
biological dressing, and it showed other, such as it can be stored al room temperature, the

simplicity of its application and the adaptability to the burnt area surface.
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In conclusion, in our country the biological dressings of radiosterilized amnios might be an
efficient alternative treatment for pediatric patients with skin burns, since the raw material
(placentae and fetal membranes) from donors and the necessary technology for sterilization

with Cobalt-60 at the Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) are available.
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1.- MARCO TEORICO.

1.1.- EPIDEMIOLOGIA DE LAS QUEMADURAS.- Las quemaduras en nifios son cada
vez mas frecuentes y-se afiaden nuevos mecanismos a los conocidos. En todo el mundo se
encuentran ligadas a la pobreza. En los Estados Unidos de América se reporta el mayor
numero de casos de quemaduras, también aqui se encuentran ligadas a la pobreza y mas en las
minorias raciales. Son mas frecuentes en nifios y el accidente ocurre con mas frecuencia en el
hogar. Son debidas al contacto con liquidos u objetos calientes en los mas pequeifios; en los
casos de quemaduras por agua caliente es a los 18 meses en promedio y se precipitan en un
recipiente o se lo echan encima (1-5). En los niffos mayores son por exposicion directa al
fuego o por flamazo, también se dan como consecuencia de pequeiios aditamentos explosivos.
Iin un reporte de 1994 se refieren 6000 nifios con lesiones secundarias a cohetes,
involucrandose en ¢stos casos amputaciones y pérdidas de dedos, el 4 de Julio en los EUA.
(6). También existen lesiones por abuso sobre los menores. En el tiempo actual, las
quemaduras también pueden ser sceundarias a clectricidad (7), incluso secundarias al uso de

alto voltaje (8), por accidentes en autos, con substancias quimicas y por radiacién nuclear.

Ein México, el INEGI informa que el 62% de la poblacién ha sufrido algin accidente y de
éstos ¢l 5.7% ha tenido que ser atendido por quemaduras. Igualmente se refiere que es el hogar
el sitio donde acontece c;l mayor nimero de accidentes y que es el sexo masculino el mas
frecuentemente afectado. El Instituto Nacional del Quemado (INAQ) ha referido que por

cada 100 habitantes 4 sufren quemaduras, presentandose mas en nifios. En una encuesta de

este mismo Instituto realizada en 1995, se encontré que de 2000 habitantes, 800 respondieron
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haber sufrido alguna quemadura en su vida y que el 20% requiri6 de hospitalizacion. Las
quemaduras por escaldadura (agua caliente) se dan en el hogar, durante el bafio o porque el
menor se precipita dentro del recipiente, o se lo hecha encima, como sucede en otras partes
del mundo. [lay factores asociados comio es el cocinar a nivel del piso (anafre) y ¢l menor
cae dentro, de manera parcial , las mas de las veces. Las quemaduras también pueden ser por

friccion, substancias quimicas, por electricidad e incluso por alto voltaje y por radiacién (8)

En nuestro pais las quemaduras por cohetes se dan con motivo de las fiestas de fin de afio, del
15 scpliembre y de todas las festividades de la comunidad. El Hospital de Tacubaya de la
Secretaria de Salud, reporta que hospitaliza entre 550 y 600 menores con quemaduras
anualmente. Refieren que el 80% de los accidentes por quemaduras ocurren en preescolares y
en el hogar, de estos del 10 al 15% son por electricidad. Las explosiones en casas en las
cuales se fabrican juegos pirotécnico no son raras y sabemos que suceden periddicamente en
las personas de bajos recursos. En todos estos casos la superficie corporal quemada es muy

grande y con todos los grados de afectacién de la piel.

1.2.- DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS QUEMADURAS.- Las quemaduras
son lesiones stbitas, que afectan inicialmente la piel (dermis y epidermis). Dependiendo de la
intensidad, ya sea por la profundidad y por la superficie corporal afectada, y de las éreas
dafiadas (cara, genitales, ingles, articulaciones mayores, manos, pies) es la gravedad de la
quemadura. Estas pueden progresar hacia una enfermedad que afecte otros drganos y sistemas,
incrementando ¢l riesgo de complicaciones que incluso provoquen la muerte del paciente. De

acuerdo a la profundidad las quemaduras se clasifican en:
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Quemaduras de Primer Grado.- Su daiio estructural es minimo, ya que abarca sélo las
capas epidérmicas y ¢stas se regeneran en pocos dias. A la exploracion la piel muestra
datos de inflamacion local con enrojecimiento dolor y edema. Aunque éstas quemaduras
sanan espontancamente sin dejar cicatriz en aproximadamente 5 a 7 dias, es frecuente
que el paciente temporalmente refiera prurito sobre el area lesionada y en ocasiones
hiperpigmentacién de la piel. Cuando no abarcan una superficie corporal amplia o
regiones como manos, pies, cara, ingles, genitales o alguna articulacién importante, sc
consideran como de primer grado. Cuando la superficie corporal quemada corresponde
al 30% se pueden presentar complicaciones generales como hipovolemia y requerir

manejo hospitalario.

Quemaduras de Segundo Grado.- Afectan la epidermis y la dermis (2°. capa de la piel).
Clinicamente éstas quemaduras producen flictenas o ampollas, con trasudacién plasmatica;
rojiza y humeda, con puntilleo hemorragico y son muy dolorosas, por la exposicion de los
plexos vasculares y nerviosos. Si la extension es més del 10 al 30% y en éreas corporalcs
especiales requeriran cuidados especiales, asi como el manejo de la hipovolemia. Tardan en

sanar de 12 a 14 dias.

Quemaduras de Tercer Grado.- Abarcan el espesor total de la piel, incluyendo
tejido hipodérmico, musculo y hasta hueso. Son de color variable que va del
blanquecino, al amarillo palido, al marrén y hasta el negro (carbonizado). Puede haber
trombosis vascular, no existe epitelizacion y su cicatrizacion se realiza a expensas de
la contraccion de los bordes. El dolor puede ser muy intenso, pero si se afectan los

nervios, puede no sentirse el mismo. Ademas existen areas del cuerpo en zonas de gran
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importancia desde el punto de vista estético y funcional, que por esta razén requieren

mancejo hospitalario. Tardan en sanar de 14 a 16 dias.

Las quemaduras también se clasiﬁf:an de acuerdo a la extensién o el porcentaje de
superficie corporal afectada la cual se calcula dividiendo el cuerpo en areas de tamafio
constante, tomando en cuenta la edad y desarrollo del individuo. La tabla de calculo mas
conocida para la extension es la de “Pulanky-Tennison” o regla de los 9, la cual
considera diferentes areas corporales como multiplos de 9 para dar un 100% a la
superficic corporal total. Hay otras reglas, pero en los nifios, en los cuales la cabeza cs
relativamente mas grande con respecto a los miembros y troncos, se propone la regla de
los 8, dandose un valor de 8 a cada segmento del cuerpo, exceptuando los miembros
superiores a los que se da un valor de 5% y se utiliza hasta los 9 afios de edad. A mayor
superficie corporal quemada la gravedad es mayor y los cambios hemodindmicos mas
acentuados (9). Por la localizacién de las lesiones también se realiza el pronéstico; de
esta forma, areas estético-funcionales como son cara, cuello, axila, manos, pies, pliegues

articulares y genitales, requeriran manejo hospitalario.

1.3.- TRATAMIENTO DE LAS QUEMADURAS.- Al ser las quemaduras tan
antiguas como el hombre mismo, se intentaron diferentes manejos a través de los
tiempos, pero ha habido momentos especiales en la historia. En el cuadro | se presentan
estos eventos. El primer manejo referido es el de Imhotep quien utilizé la miel en forma
de emplasto. Curiosamente hasta el momento actual, la miel continda teniendo usos

maltiples en el manejo de las heridas. Los conceptos Hipocréticos de dolor, rubor y calor
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se aplicaron de manera contundente en esta patologia. Es hasta 1596 cuando se publica el

primer libro sobre quemaduras

CUADRO 1: EVENTOS HISTORICOS EN EL. MANEJO DE LAS QUEMADURAS.

Aiio
1600 a.C.
400 a.C.
Idne.
700 d.n.e

900 d.n.e

1596

1607

1797
1832
1833
1900's
1920's
1930's
1950's

1960's

1980's

1990's

Siglo 21

Evento Historico

Imhotep, uso de emplastos de miel de abeja, ritos magicos religiosos
Predominio de los criterios de Hip6crates

Emplastos de hierbas, remocién de bridas posquemaduras
Sustancias emolientes, empirismo

Sustancias refrigerantes

"A Profitable and Necessary Book of Observation" primer libro exclusivo sobre
quemaduras por William Clowes

Fabricio Hildamus de Bassel publica el libro "De Combustionibus" clasifica tres grados
de profundidad

Publicacion del libro "An Essay on Burns" por Edward Kentish
Dupuytren clasifica las quemaduras en seis grados de profundidad
Primer hospital para quemados, en Edimburgo, dirigido por Syme
Se introduce el concepto de escisién temprana mds autoinjerto
Desceripeion del fendmeno de translocacion bacteriana en quemados
Uso del nitrato de plata

Invencion del dermatémo de Brown, férmulas de reanimacion

Acetato de mafenide, sulfadiazina de plata, unidades especializadas, personal
cspecializado, campafias de prevencion de quemaduras

Desarrollo de piel artificial; Burke y Yannas, apésitos sintéticos y bioldgico

Cultivos de queratinocitos, piel transgénica

Enfasis en calidad de vida posquemadura, cirugia reconstructiva, rehabilitacion,
prevencion de quemaduras.
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in 1607 Fabricio lHildamus de Bassel en su libro al respecto, clasifica las quemaduras en 3
grados de acucrdo a la profundidad. En 1832 Dupuytren las clasifica en 6 grados de

profundidad. En 1833 se abre el primer hospital para quemados en Edimburgo.

[.os avances mas impvorlantes han sido en el manejo temprano de liquidos, electrolitos y de
sangre, los cuales evitan la hipovolemia y la afectacion al estado general de salud. El uso de
antibidticos y analgésicos adecuados es fundamental para tratar de evitar complicaciones mas
temidas como es la infeccion y el manejo del sintoma mas importante, el dolor. Asi mismo es
de gran importancia considerar el concepto de rehabilitacion temprana y el apoyo con un
cquipo multidisciplinario que contemple la rehabilitacion fisica y psicoldgica del paciente (9).
[La rehabilitacién en los nifios con quemaduras es un reto, debido a que presentan cicatrices
mds en prono, hipertréficas y con tendencia a ser queloides (1). De cualquier manera, el
pronostico depende de la intensidad de la quemadura, de la superficie corporal afectada, del

sitio de las lesiones, de las primeras atenciones y del estado general del paciente.

Iin los tiempos actuales el manejo de las quemaduras ofrece un mejor prondstico para el
paciente, por la existencia de servicios y hospitales mas especializados. Mientras que hace 30
aiios, quemaduras del 40% de la superficie corporal tenian poca oportunidad, hoy sobrevive
hasta el 50% de los quemados con ¢l 80% de la superficie corporal, se egresan mas rapido y se

trata de reintegrarlos a su vida de manera mas temprana.

Aunque el manejo de las areas de quemadura ha variado desde dejar la herida cerrada, hasta
totalmente abierta, la ¢volucién por si misma no ha sido muy adecuada. Por ello, se inici6 el

uso de trasplantes de piel, siendo en un principio del mismo paciente. Sin embargo, cuando el
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arca quemada era amplia, el uso de estos autotrasplantes tenia limitaciones, al quedar 2
grandes areas con problemas. Actualmente existen mas tipos de trasplantes (10), y se pueden

clasilicar en auto, iso, alo y xenotrasplante, de acuerdo con el donador y receptor (cuadro 2)

CUADRO 2: Clasificacién de trasplantes segin su origen y destino.

| CLASIFICACION | CARACTERISTICAS
[ Autotransplante | Donador y receptor son la misma persona
| Donador y receptor son genéticamente idénticos. (gemelos univitelinos
[sotransplante - .
1dénticos)
Donador y receptor son de la misma especie. genéticamente diferentes
Alotransplante .
(dos seres humanos no relacionados).
Xenotransplante Donador y receptor no son de la misma especie. (piel de cerdo para
humanos).

CUADRO 3: Trasplantes realizados en México, en orden decreciente.
PERIODO 1994-1998 CONATRA.

TRASPLANTES | NUMERO |
Cornea i 15278
Rifién xL 8026

‘ ~ Piel 4353 |
Hueso 3000 ‘

Médula ésea , 424

g

Corazén 57
Higado 55 f
Péancreas 30
Tej. nervioso , 15

Tejido suprarrenal 12 v
Pulmoén 7 §
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En el periodo 1994 a 1998 los trasplantes de piel ocuparon el tercer lugar (11) en México,
atras de los de cornea y riiion, de acuerdo al Consejo Nacional de Trasplantes (Cuadro 3). Esto

habla de la necesidad que existe en nuestro pais por encontrar sustitutos adecuados de la picl.

En 1869 se reporto en Francia el primer trasplante de piel de donador vivo (12). En 1881 se
hizo ¢l primer reporte de donador cadavérico (13), también en esas fechas se reportaron
trasplantes de piel tomada de amputaciones, teniendo como limite las 12 horas entre la toma
del tejido y la defuncion.  En 1912 Carrel realiza el primer intento de preservar la piel, por
medio de la refrigeracion (14). Se uso piel de cadaver, pero esta practica se abandoné cuando
s¢ encontrd que a partir de este tipo de trasplantes era posible la transmision de enfermedades,
particularmente el VIIl que ha venido teniendo alta incidencia. En el verano de 1981
aparccicron los primeros casos de esta enfermedad que afectd inicialmente sdlo a los
homosexuales. Para el invierno de ese mismo afio eran ya 150 casos en las ciudades de Nueva
York, San Francisco y Los Angeles (15). En 1992 se contaba con 13,000,000 de infectados y
para ¢l afio 2000 se calculd en 40,000,000 los infectados. Las tasas mas altas existen en los
paises africanos como Malawi (3476) Uganda (2013), Tanzania (1613) y, le siguen en orden
de frecuencia, los EUA (1174). En América Latina las tasas mas altas se dan en Brasil (252) y
México (172); estas tasas son por milléon de habitantes (16). En México hay 150,000
portadores de VIII, 78% de los infectados se encuentra entre los 15 y 44 afios. Es la tercera
causa de muerte en cste grupo de edad. El VIH ha cambiado de manera notable la practica de
la medicina. Cuando se trasplanta un 6rgano se busca salvar una vida y aiin asi debe evitarse la
posibilidad de contagio. Cuando se trasplanta un tejido se busca mejorar la calidad de vida,

por lo que se debe ser mas cuidadoso.
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Otro tipo de trasplantes son los xenotrasplantes, que son de un animal al humano; sin
embargo, empicza a acumularse evidencia médica de la posibilidad de transmitir

enfermedades, en especial virales de los animales a los humanos (17). Un ejemplo de ello es

el caso del virus del Ebola, que se inici6 en Zaire, (18) y que se determind que era un filovirus
cuyo reservorio natural son los roedores peridomésticos. Otro ejemplo de transmision de una
enfermedad de los animales al hombre es el Monkey Pox que resulto ser un virus de perros de
la pradera infectado por rata procedente de Gambia, sitio que era uno de los principales

centros de distribucion de mascotas en Chicago Illinois. Un ejemplo mas es el del Sindrome

Respiratorio Agudo y el de las vacas locas.

Ante esta situacion se ha pensado en nuevas lineas de investigacion sobre los apoésitos para el
tratamiento de las quemaduras. Una de ellas es la de los aloinjertos de epidermis cultivados in
vitro, criopreservados a - 70° C y los cuales se tienen que mantener en la unidad médica a
-20° C teniendo una caducidad de 30 dias. También se ha promovido piel de cadaver fresco
por los bancos de tejidos, siendo el problema el poco tiempo de utilidad, ya que sélo se puede
conservar por 2 a 3 semanas. Otra tecnologia es la transgenia (19) que cada vez mas se ve
como una buena posibilidad. Se basa en que a un animal doméstico, de facil cuidado y
mantenimiento, sc le incorporen genes humanos para evitar el rechazo por parte del receptor.
Aunque su éxito ha sido incipiente, un ejemplo de este Gltimo abordaje fue el se realizo
cuando a una oveja se le incorporé DNA humano con el factor IX de la coagulacion y lo
acoplaron a la sccuencia de la lactoglobulina, para obtener farmacos, proteinas y hormonas
para ¢l uso médico. Actualmente hay estudios en el cerdo, en virtud de que la morfologia de

los 6rganos, son muy parecidos a los de los humanos, buscando la posibilidad de que estos
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organos pudieran ser utilizados en el hombre y no ser rechazados. Se ha reportado también el
uso de piel de cerdo en México y piel de rana en China (20), pero los estudios no han sido del
todo concluyentes y existe siempre el temor de transmitir enfermedades de origen animal al

humano. En consecuencia, la busqueda de un apésito biologico continua.

1.4.- AMNIOS.- il uso del amnios se remonta a 1910 cuando John S. Davis reportd por
primera vez su uso. Inform¢é del uso de fragmentos de amnios en trasplantes de piel, aplicando
pequefios fragmentos en areas cruentas, siendo esta idea del estudiante William Thornton, a
cargo del Dr. Davis en el Hospital John Hopkins (21). En 1979 Trelford escribié un extenso e
importante articulo sobre el uso del amnios, pasado y presente (22), en el que describe las
principales aportaciones por el uso de esta membrana biolégica. En 1912-1913 Nicolas
Sabella y Stern trataron por primera vez a un quemado (23,24). En 1930 Burger y en 1934
Brindeau reportaron el uso del amnios en neovaginas (25,26). En 1940, Chao y Cols. lo
usaron para prevenir adherencias meningocerebrales en lesiones de cabeza (27). En la década
de cincuentas, Brown y Douglas describen microscépicamente al amnios y corion e introducen
el término apdsito bioldgico (28,29). En 1962 Masse y Cols. usaron el amnios en la
reconstruccion del piso pélvico, después de su exéresis en perros (30). En 1972, Trelford
publico su utilidad como apésito bioldgico y su uso en heridas de espesor variable (31). En
1974, Colocho y Quimby corroboraron sus beneficios y las proponen como el mejor apdsito
bioldgico (32). En 1975 Robson, Krisek y Trelford informaron su uso, la facilidad de
obtencion, su efecto de disminuir la flora bacteriana, la reduccién del dolor y el que evilan la
pérdida de  liquidos (33,34). En 1989 Ward reporta su uso en tlceras venosas cronicas de

miembros inferiores. 1in 1992 Nisolle y Dones las reportan de nueva cuenta como injertos en
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casos de agenesia vaginal. Como puede verse, hubo un uso muy amplio y luego fue
disminuyendo, sin abandonarse.(35-37). La bisqueda de un apésito biolégico féacil de obtener,

¢conomico y que brinde buenos resultados contintia.

El amnios puede contaminarse durante el embarazo, parto o alumbramiento. Se traté de
esterilizar con soluciones antisépticas y con antibiéticos como la penicilina, estreptomicina,
neomicinga, anfotericina b y otros (38—41); sin embargo, los resultados no fueron muy
satisfactorios con estos métodos de “esterilizacién”, no obstante que la utilidad del amnios
era evidente. Como puede verse los amnios se aplicaron de manera directa y después se trato
de esterilizarlos con diferentes métodos como el 6xido de etileno, con calor, con nitrato de
plata, con glicerol y con diferentes antibidticos. Se usaron con mayor frecuencia en
Ginecologia, Oftalmologia y Neurologia (42), después se abandonaron un poco. Finalmente

aparecieron reportes del uso de amnios esterilizacién con radiacién gamma.

1.5- RADIACION IONIZANTE COMO METODO DE ESTERILIZACION.- la
efectividad de la radiacion ionizante para inactivar microorganismos se conoce desde 1886
cuando Roentgen comprobd esta propiedad en los rayos X. En 1899, Pierre y Maria Curie
estudiaron en diferentes materiales y tejidos la accién de los rayos beta y gamma que se
originaban en isotopos naturales. Hace 40 afios cuando se tuvo acceso a grandes fuentes de
radiacion tales como plantas de radiacién gamma, ya fueran de cobalto 60 o de cesio 137 y
aceleradores de electrones, se inicié la esterilizacién comercial irradiando productos para el
cuidado de la salud. Luego, la ionizacién se usé para esterilizar tejidos para aloinjertos,

particularmente radiacion gamma producida por el cobalto 60, asi como electrones acelerados.
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l.a ionizacion s¢ ha usado para esterilizar material médico (suturas, antibidticos,

medicamentos, material quirfirgico y otros).

La energia absorbida por unidad de masa, es decir la dosis absorbida, se mide en gray (Gy). 1
Gy = 1J/kg. ( Joule/kg); la unidad utilizada anteriormente fue el rad, donde 1 rad = 107 J/kg.

Asi, 1Gy=100 rad, 1kGy=1 Mrad y 25 kGy = 2.5 Mrad.

La eficiencia de la radiacién ionizante radica en su gran capacidad para penetrar la materia
(especialmente la radiacion gamma) y en su alta efectividad para inactivar microorganismos
(43-45), ocasionando una elevacion moderada de la temperatura, lo que permite que los
materiales sensibles al calor puedan ser esterilizados mediante este procedimiento. Se puede
esterilizar materiales en empaques previamente cerrados, con lo cual se evita la
recontaminacion durante un empacado posterior. El uso de la radiacion ionizante con
propositos de esterilizacion ha sido promovido y apoyado por el Organismo Internacional de

Energia Atémica (OIEA).

Los sitios blancos para la radiacién ionizante en los microorganismos son los dcidos nucleicos
(ADN y ARN)). Il dafio puede ser causado directamente, por la radiacion ionizante, o
indirectamente, a través de la radiolisis del agua y por la produccion de radicales hidroxilos,
altamente reactivos y de corta vida. En presencia de agua, predomina el mecanismo indirecto.
La presencia de oxigeno que reacciona con los radicales hidroxilos produce radicales

perdxidos, asi como hidroperdxidos, que provocan diversos tipos de dafios en el ADN.

Ambos efectos, tanto ¢l directo como el indirecto pueden provocar roturas simples o dobles en

la doble hebra del ADN o también se puede presentar el entrecruzamiento de cadenas. El dafio
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en el ADN conduce a errores en la sintesis de proteinas y posteriormente a la muerte celular. A

dosis bajas de radiacion, diversas bacterias tienen la capacidad de reparar el dafio al ADN.

La inactivacién bacteriana se mide con el “Nivel de Aseguramiento de Esterilidad NAE”
[SAL por sus siglas en inglés] y se expresa en la probabilidad de que se encuentren
microorganismos viables, en una unidad de productos, luego de aplicada la radiaciéon. Un SAL
de 107 asegurara que menos de 1 en 1,000,000 de microorganismos contaminantes sobrevivira
en ¢l producto luego de aplicado el proceso de esterilizacion. Para equipos médicos que estan
en contacto con la sangre, para las soluciones parenterales, asi como para los aloinjertos de

tejidos, se requicre de un SAL de 10 0 menos.

Desde 1950 a la fecha se ha incrementado el uso de las radiaciones en productos médicos. Se
han recomendado dosis de 25 kQGy, siendo esta dosis la que con mayor frecuencia se aplica en
el Reino Unido, los Estados Unidos de Norteamérica, México, y mﬁchos otros paises que
disponen de esta tecnologia. l.a recomendacion de 25 kGy se basa en la carga microbiana y en
la resistencia a la radiacion de los microorganismos que se encuentran presentes en los

productos médicos (43-44).

Il propésito de la ionizacién es inactivar/eliminar virus, bacterias, hongos y esporas, aunque
se sabe que la resistencia a la radiacién de cada microorganismo es diferente. Las bacterias
Gram negativas, por cjemplo, son més sensibles que las Gram positivas, mientras que las
esporas son mds resistentes que las formas vegetativas. También se sabe que los hongos
pueden ser tan resistentes como las esporas bacterianas y que los virus scn mads resistentes que

estos, en tanto que los priones son extremadamente resistentes a todo (45-47).
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En relacion al amnios, con un buen criterio de seleccion, la carga microbiana inicial debe ser
baja. La esterilizacion con 25 kGy es muy segura, por lo que es la dosis aceptada en la mayor
parte de los paises que usan esta tecnologfa. Sin embargo, el problema con los virus ¢s que no
existen datos suficientes sobre .su sensibilidad a radiaciones, los estudios reportados no estan
bien documentados y los mecanismos de las respuestas virales no son muy claros. No existen
pruebas adecuadas para estudiar su inactivacion ni existe un modelo animal apropiado.
Ademads, tampoco se ha desarrollado para estos virus un método adecuado para el cultivo in
vitro de las células blanco, altamente diferenciadas. Los virus del SIDA, Hepatitis B y C son
los mas importantes para ser tomados en cuenta como potenciales contaminantes en el caso de
transplantcs. En estudios retrospectivos, se ha reportado la transmision del virus de la
Hepatitis C [HCV] via aloinjerto de tejido cadavérico, pero no existen estudios de sensibilidad
para el virus de la Hepatitis B [HBV] a la radiacion ionizante. Los estudios sobre la cantidad
de radiacion necesaria para la inactivacion del VIH la ubican entre 30- 40 kGy y otros de 40
a 100 kGy, que provoca dafio tisular ya que excede la dosis recomendada de 25 kGy. Asi
mismo el riesgo es el periodo de ventana, cuando las pruebas seroldgicas son negativas. Dosis
clevadas de radiacion ionizante [sobre los 50 kGy] provocan numerosos cambios quimicos y
fisicos en los tejidos sometidos. Esto afecta la capacidad bioldgica de los aloinjertos de tejidos

y también se afecta la tasa de resorcion de los aloinjertos in vitro.

El amnios ha sido irradiado y probado con 5, 7.5, 10, 15, 25 y 30 kGy corroborandose que
dichas dosis no afectan la estructura celular del amnios. Asi mismo, con 5y 10 kGy se han

irradiaron bacterias y hongos de las que habitualmente se localizan en el tracto genital y se ha
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observado que dichas dosis resultan eficaces (45,46,49). En anexos se incluye el diagrama de

(lujo del procesamiento de amnios.
1.6.- ANTECEDENTES HISTORICOS DE LOS TRASPLANTES.-

[.a substitucién de un 6rgano enfermo por uno sano, es la terapéutica mas espectacular de la
medicina y aunque ¢l paso de nuevos conocimientos es acelerado, no deja de ser impactante
para el ser humano, el resultado y la frecuencia cada vez mayor de este tipo de cirugias. Ya en
papiros orientales y documentos chinos que datan de 50 afios a.C. se habla de la realizacion de
este tipo de hechos. Existe la leyenda de San Cosme y San Damian, en la cual se describe la
amputacion de la pierna de un etiope muerto, realizada por los santos, para remplazar la pierna
gangrenosa del Diacono Justiniano, sacristdn de la Basilica de Roma. La época cientifica de
los trasplantes se inicia en el siglo XIX, cuando se perfeccionan las técnicas quirurgicas de
suturas vasculares en 1906, intentando un alotrasplante renal en un perro, mediante la
anastomosis vascular directa. Otro momento importante es cuando los Doctores Murray,
Merril y Harrison en 1954 realizan el primer trasplante renal con éxito entre gemelos
monocigotes (51) en Boston Mass. E.U.A. Desde esa fecha al momento se han realizado
aproximadamente 100,000 trasplantes en todo el mundo. En 1958 Roy Calne demostré que la
6 mercaptopurina prolongaba la supervivencia en los trasplantados y se empez6 a usar en
humanos; para 1960 su empleo era generalizado, ya que evitaba las reacciones de rechazo. Asi
mismo, en 1960 se inicio ¢l uso de glucocorticoides para evitar el rechazo. En México, el 21
de Octubre de 1963 los doctores Manuel Quijano, Regino Ronces, Federico Ortiz Quezada y
Francisco Gomez Mont realizaron el ler. trasplante renal con donador vivo relacionado

(52,53) en el Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS.) En



1979 el Dr. Ricardo Sosa realizo el ler. trasplante de médula 6sea en el Instituto Nacional de
la Transfusion. En 1987 los doctores Héctor Diliz y Héctor Orozco efectuaron el ler.
trasplante de higado (54,55) en el Instituto Nacional de la Nutricién. En 1987 los doctores
Diliz y Valdez realizaron el ler. trasplante de pancreas. En 1988 el Dr. Rubén Arguero
Sanchez realizé el ler. trasplante cardiaco (56) en el Centro Médico la Raza del IMSS y en
ese mismo afio, los doctores Jaime Villalba y Patricio Santillan realizaron el ler. trasplante
unilateral de pulmon, el cual sobrevivid mas de 8 aiios; el procedimiento fue en el Instituto

Nacional de Iinfermedades Respiratorias.

A pesar de la historia de la trasplantologia de México y siendo pioneros, en los ultimos afios
ha habido un estancamiento. No ha habido mayores avances, porque se nos olvida que “SIN
DONANTE NO HAY TRASPLANTE”, siendo éste el punto mds importante para avanzar. En
México existe un gran numero de personas en espera de un 6rgano, ya sea para mejorar la
calidad de vida o para salvarla, hablandose hasta de 100,000 seres humanos en espera. Por
esta razon hubo neeesidad de crear ¢l marco juridico de la donacion y trasplante de drganos,
tejidos y células dentro de la Ley General de Salud de 1984 y la ultima reforma publicada en
el Diario Oficial de la Federacién, del 26 de Mayo del 2000, en su titulo XIV. Asi mismo se
crea ¢l Consejo Nacional de Trasplantes [CONATRA], que es el responsable de vigilar y
garantizar que los mismos se realicen dentro de un marco justo y ético. También se publicé el
Reglamento Interno que lo regiria. La principal modificacion es considerarnos a todos como
donadores tacitos y de que se disponga de listas nacionales y estatales de receptores para
vigilar el que todos tengan la misma oportunidad de recibir un trasplante, que los mismos sélo

puedan ser realizados por profesionales capacitados y en unidades médicas certificadas. Otra
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gran modificacion es la referente al dictamen de muerte. Se considera que muerte cerebral es
igual a muerte, con lo que se abre una gran posibilidad de obtener donantes. Se concluye con
esto que la vida no estd en ¢l corazén, sino que la vida esta en el cerebro; que el desconcectar ¢l
respirador en caso de muerte cerebral no €s eutanasia. Cén esto se da mas certeza a la practica
médica y se abre la posibilidad de contar con mas donantes. La definicion de muerte es el cese
irreversible de todas las funciones del tronco y hemisferios cerebrales. Es decir, es el {racaso
completo e irreversible de las funciones del sistema nervioso central, ésta es la auténtica

frontera entre la vida y la muerte.

En nuestro pais no existe una cultura de donacion de 6rganos, tejidos y células. De 1991 al 30
de enero del 2000 existian registrados como donadores en vida, para después de la muerte
ante el Registro Nacional de Trasplantes, s6lo 686 personas, lo cual significa 0.9 donantes por
1,000,000 de habitantes. Se habla de la necesidad actual de 7,000 rifiones, 10,000 cérneas, 500
higados y 500 corazones, lo cual nos hace ver lo lejos que estamos de cubrir las necesidades
existentes. A nivel de las unidades médicas, vemos en ocasiones como la gente se rehiisa a la
donacién de sangre a pesar de que se trata de un pariente muy cercano. La promocion y
educacion, esperemos, pueda modificar esta situacién. En nuestro pais no existen antecedentes
para la donacion de placentas. A nivel de las Unidades Médicas una vez que la placenta es
expulsada del atero, ¢l médico revisa las membranas que estén completas y revisa la cara
materna de la misma, para verificar que la placenta esta integra, valora el peso y algunas otras

caracteristicas y la deposita en el bote de desperdicios. Un uso conocido es en cosmetologia.

1.7- CREENCIAS RELIGIOSAS EN RELACION A LA DONACION Y

TRASPLANTES DE ORGANOS Y TEJIDOS.- En un estudio en el cual se menciona el
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punto de vista de 19 difcrentes religiones, que son las mas practicadas, se puede encontrar a
aqucllas que apoyan y alientan esta practica, como el Catolicismo, Budismo, Episcopalismo,

Iglesia Unida de Cristo, Judaismo, Luteranismo, Metodista Unida y Presbiterianismo.

Aquellas que la aceptan, como los Adventistas del 7°. Dia, los Amish, Bautistas, Hinduismo,
Iglesia Cristiana, Iglesia de Cristo Independiente, Islamismo, Mormones, Ortodoxia Griega y

Testigos de Jehova.

I:l altimo y muy reducido grupo que son los que se oponen a los mismos son los Evangélicos
Conservadores Independientes. Existiendo duda de los testigos de Jehova ya que para algunos
se aceptan tanto la donacion como el trasplante y para otros investigadores se rechazan.

Quedando en una situacion similar los Judios ortodoxos.

CUADRO. 4 Opinién del trasplante y donacién de diferentes religiones.

RELIGION OPINION SOBRE OPINION SOBRE
TRASPLANTE DONACION.
 Catdlica aceptable | aceptable y deseable
Protestantes individual [individual
Judaismo individual | aceptable
[slam aceptable éceptable
Livangelista aceptable écepfabié
Lpiscopal {no objecion é_favorece y fomenta.
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En el cuadro anterior vemos la opinion de varias religiones con respecto a los trasplantes y
sobre la donaeion. Sc acepta el trasplante y se acepta la donacién en la gran mayoria de las

religiones.

Ya que la religion Catolica es la mas practicada en México, vamos a ampliar su punto de vista
LLa donacion de 6rganos es un acto de caridad, de amor fraternal y de auto-sacrificio. Ll Papa
Juan Pablo Il se manifesté el 29 de agosto del 2000, en el XVIII Congreso Internacional de
Trasplantes “que cualquier trasplante de 6rganos, tiene su origen en una decision de gran valor
ético, la decision de ofrecer sin recompensa una parte de nuestro propio cuerpo, para la salud
y bienestar de otra persona”. Aqui precisamente yace la nobleza de este gesto, un gesto que es
un acto genuino de amor, no se trata solamente de dar algo que nos pertenece, sino dar algo de
nosotros mismos. Asi mismo, ¢l Papa habla de los problemas bioéticos y muy actuales, como
¢l diagnostico de muerte cerebral, de los conflictos en el respeto de la dignidad humana, del
consentimiento informado, de las listas de espera, de la equidad, de los xenotrasplantes, del
wtilitarismo y de la clonacion (57,58) Todos cstos conceptos son muy importantes y actuales

de los trasplantes. La esencia es para los catélicos “DA Y TE SERA DADO.”

1.8.- BANCO DE TEJIDOS.- Conforme las necesidades de trasplantar érganos y tejidos
fueron creciendo, se hizo necesario el crear lugares donde los tejidos y érganos se colectaran,
procesaran, almacenaran y distribuyeran para su uso clinico. Los problemas que surgen
cuando se abren los bancos de tejidos, hacen necesario que estos centros garanticen la calidad
de los tejidos que ofrecen, desde su obtencion hasta su entrega para su aplicacion clinica. La
esterilizacion de tejidos se ha hecho con agentes quimicos [6xido de etileno, 4cido paracético,

nitrato de plata, hipoclorito de sodio, glicerol y otros]. Algunos de estos productos han
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resultado toxicos y dejan residuos en los tejidos, o no dieron los resultados esperados.
Tambicn se ha esterilizado con antibidticos, pero tampoco éstos garantizan la calidad de los
tejidos. Los bancos establecidos en diferentes paises procesan amnios, piel, substitutos de piel,

huesos, tendones, cartilago, fascia lata, etc. (59).

Actualmente la esterilizacion se realiza también con radiacion gamma. En Polonia se usan
electrones acclerados. Los primeros bancos que usan la energia nuclear ya tienen 30 afios
trabajando y son de la Repl’iblica Checa, Polonia y Cuba. En la region Asia-Pacifico existen en
mas de 13 paises (60). En América Latina el Organismo Internacional de Energia Atdmica
[OIZA] ha apoyado la creacidon de bancos de tejidos radioesterilizados en Argentina, Brasil,

Cuba, Chile, Pert, Uruguay y México.

En México desde 1997 el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) con el apoyo
de la OIEA ha participado en algunos programas de esterilizacién mediante irradiacién gamma
con Cobalto 60, c¢n algunos tejidos bioldgicos, tales como amnios, piel humana y hueso en
lotes pequerios. La operacion de bancos de tejidos tiene una serie de procesos muy complejos,
los bancos de tejidos deben contar con un sistema de garantia de calidad adecuado (61). Los
documentos basicos son el manual de calidad, de organizacidén, de procedimientos, instructivo
de operacion, registros y formatos, acordes con la normativa internacional, que garantice la
calidad del tejido durante todo el proceso, desde la seleccion del donante hasta su aplicacion al

receptor (62).

Todos los pasos son importantes para que un banco de tejidos funcione, pero no hay que

olvidar:
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a) Scleccion del donante. Si la madre dio a luz sin problemas y no existen datos de
infeccion, eliminando a las donantes con riesgos, seguramente la carga
bacteriana sera baja.

b) No mezclar los tejidos de diferentes donantes.

¢) La procuracion, procesamiento y conservacion del tejido debe ser lo mas limpia
posiblc a nivel del hospital. Después viene el transporte al banco de tejidos. El
procesamiento, empacado, esterilizacién y almacenado deben de ser realizados
lo mas pronto posible.

d) Recordar que la refrigeracion a bajas temperaturas siempre debe ser tomada en
cuenta, para obtener un mejor tejido.

e) En relacion con los tejidos humanos recordar que las dosis usadas no afectan
significativamente sus propiedades.

f) Respecto alos virus, las dosis necesarias para inactivarlos afectan los tejidos.

1.9.- PLACENTA.- Es ¢l 6rgano principal de comunicacion entre la madre y ¢l feto. Su
funcion es indispensable para la vida y desarrollo del hijo, en el humano la sangre materna
entra en contacto directo con el trofoblasto fetal. También es un érgano complejo de secrecion
interna que libera numerosas hormonas y enzimas en la circulacion materna. Es un érgano de
transporte para todos los nutrientes fetales y productos del metabolismo, asi como para el
intercambio de oxigeno y bioxido de carbono. Aunque su origen es principalmente fetal, la
placenta depende casi por completo de la sangre materna para su propio nutrimento. Es un
organo discoide, rojo azulado, redondeado, aplanado y carnoso, de 15 a 20 cm. de diametro

y de 2 a 4 cm de espesor, con un peso de 400 a 600 gramos o equivalente a una sexta parte del
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peso normal del recién nacido. El cordén umbilical surge casi de cualquier punto de la
superlicie fetal, aparentemente al azar. Las membranas fetales se originan en el borde de la
placenta, la superficic materna cs arrancada de la pared uterina al nacimiento y ¢s rugosa, roja
y esponjosa. La superficie fetal estd cubierta por la membrana amnidtica, la cual es lisa y
lustrosa. Anatémicamente se divide en corion, amnios, decidua o caduca y la placenta
propiamente dicha (57). L.as membranas recubren al producto y lo mantienen en un medio
adccuado. La externa es el corion y la interna es el amnios; el corion se pone en contacto con
la decidua basal en el transcurso del embarazo se va atrofiando y persiste solamente como
una delgada membrana entre el amnios y la decidua. Al nacimiento el corion se ve como una
menibrana opaca, delgada que se continua con la placenta, tiene un grosor promedio de 0.02
mm tiene poca resistencia y por lo mismo se rompe facilmente. Al microscopio se ve formada
por pocas hojas de células, no tiene vasos, ni linfaticos ni nervios (63-65). El amnios crece
gradualmente en el embarazo y forma la cavidad amnidtica, tiene un grosor de 0.02 a 0.5 mm
y cuenta con varias capas de células cuboides no ciliadas. Se ve roja brillante y transparente,
sin vasos, linfaticos o nervios; cuenta con 5 hojas de células y es mas resistente. La division
entre amnios y corion ¢s una capa de tejido conectivo llena de liquido. El liquido amniético
rodea y protege al feto. En la primera mitad del embarazo es un trasudado de liquido desde el
plasma materno a través de las membranas que cubren la placenta y el cordon (trasudado de
plasma). La cantidad de liquido aumenta conforme avanza el embarazo y a las 38 semanas son
1000 ml. aproximadamente de liquido, el cual protege al feto de una lesion directa, mantiene
la temperatura, permite los movimientos del feto, evita adherencias del feto a las membranas y

s¢ convierte en un casco de proteccion hidraulico para la cabeza fetal durante el trabajo de
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parto. El liquido se deglute por el producto y se elimina por sus rifiones, tiene otras funciones

y se va modificando durante el embarazo la cantidad y la calidad.

Otra funcién de la placenta es que es un drgano endocrino, ya que sintetiza hormonas de
naturaleza esteroidea (estrogenos y progesterona) y polipeptidica (gonadotropina coriénica,

tirotropina y hormona adrenocorticotropa).

1.10.- USO DI AMNIOS IRRADIADO CON COBALTO 60.- Existe desde 1978 en
Tailandia un programa, que es el mas antiguo en la regién Asia Pacifico. Se habla de su uso en
quemaduras, pero la informacion no es muy consistente y no se han realizado estudios
sistematizados. Se han procesado 4,000 amnios y se han utilizado 300 en 350 pacientes; sin
embargo, no s¢ indica que pasé con los 3,700 restantes y como con 300 se aplicaron a un
mayor nimero de pacientes. Después de 10 afios inician los trabajos en Filipinas y Sri Lanka

(informacion en el cuadro 5). El ultimo pais de esta regién que ingres6 a este programa fue

Singapur en 1993 (59,60).
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CUADRO 5: Procesamiento del amnios en la region Asia Pacifico (hasta 1995)*

PAIS ANO NUM. | NUM. | PACIENTES | APLICACION
DE PROCESADO |UTILIZ | TRATADOS CLiNICA
| TAILANDIA [1978  [4000 {300 [350 [QUEMADURAS
i’i’?‘il’jiiiiﬁ}{s {1984’” """"" 'l900 150 [nvA ;[QUEMADURAS
SRI LANKA [1984  |600 [0 [30 [QUEMADURAS
: | HERIDAS DIFICILES DE
] i | CURAR ;
'BANGLADESH ]1985 [6944 §|6088 ;|278 |QUEMADURAS t
[INDONESIA [ 1986 12000 6000|500 |QUEMADURAS
[PAKISTAN  [1986 [2340 —[1500  [s0 [OUEMADURAS
[VIETNAM [1987  |7500 (7500 275 |QUEMADURAS
{CHINA [1988 [3600 2000 [200 |QUEMADURAS
]"iN‘iS‘iA [1988' ''''' 2083 (1671 [N/A |QUEMADURAS
[MALASIA [1989 3529 ~ i|3049 {200 |OUEMADURAS
[MYANMAR _[1992 [DESARROLLO [ | [OUEMADURAS
SINGAPUR  :[1993  [EN COMBINACION [QUEMADURAS
: CON CULTIVO ; -
DE QUERATINOCITOS

* Fuente: Compendio Teoérico Practico sobre Radiacion y Operacion de Bancos de

Tejidos. Lditado por Glyn Phillips, OIEA, 2000.

1.1L- SUSTITUTOS DE PIEL.- Los trasplantes de organos se realizan para salvar la vida,
pero el uso de tejidos o de células son para mejorar la calidad de vida. No obstante en ambos
casos, s¢ debe garantizar que a través del uso de un érgano, de un tejido o una célula, no se
transmita ninguna enfermedad. Cuando se trata de un trasplante de drgano, ante la urgencia
de la vida y dc la muerte, se podria pensar en que pueden aceptarse algunos riesgos, pero
esto no es valido, menos aun tratdndose de un tejido, que sera utilizado para mejorar la
calidad de vida. De 1994 a 1998 (cuadro 3) el Conatra reporté que de los trasplantes mas
realizados, estan los de tejidos y son los de cérnea, piel y huesos. En relacion a los sustitutos
de piel es una area, en la cual se viene trabajando e investigando intensamente. Por lo cual
se hace necesario sistematizar los distintos apdsitos de acuerdo a su procedencia, estructura

y comportamiento. La acciéon fundamental de un apésito consiste en aislar, y proteger la
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zona lesionada, asi como optimizar el proceso de cicatrizacion si la adecuada eleccion de
esta cobertura es capaz de brindar un ambiente 6ptimo que preserve las caracteristicas

basicas de humedad, calor, oxigenacion y circulacidn sanguinea.

De acuerdo con e¢stos principios funciona]es, se pueden mencionar cuales son los requisitos
minimos para considerar un determinado material para cobertura como un buen apdsito.
Asi, s¢ pueden mencionar los siguientes criterios basicos de seleccion que los apdsitos deben
reunir: a) mantener un ambiente himedo que favorezca la granulacion; b) ser capaces de
mantener una barrera que aisle la lesion del medio ambiente y la proteja de contaminacién y
traumatismos; c¢) mantener un ambiente térmico compatible con el tejido; d) permitir el
intercambio gascoso de la herida con su entorno; €) permitir una adecuada circulacion
sanguinea; f) facilitar la eliminacion de secreciones y ser capaz de absorberlas; ser adaptable,
flexible y de facil manipulacion; g) estar libre de contaminantes téxicos y/o microorganismos
con posible riesgo de transmision; h) poseer capacidad adhesiva que no dafie la picl
circundante ni el tejido de granulacion; 1) permitir ser retirado sin trauma ni dolor para el
paciente y; j) favorecer la remocion de tejido necrdtico y/o esfacelado sin dafiar el tejido

granulatorio.

I.os apositos de picl que a la fecha se han utilizado se pueden dividir en 3 grupos y cada uno

de estos tiene subdivisiones (10).

1.- Aloinjertos (apositos bioldgicos naturales) los cuales son de piel. De piel propia o matriz
dérmica, como son los homoinjertos de donador vivo o cadavérico. Otra variedad son los
xenoinjertos o sea de una especie no humana. Una segunda division serian los provenientes

de otros tejidos humanos (no piel) como son las membranas amnioéticas.

2.- Aloplasticos (apoésitos temporarios artificiales) son conformados artificialmente, ain
partiendo de material biologico. Son a partir de biomaterial y se dividen en 3 subgrupos:
los de piel artificial, membranas de coldgeno simples y de dermis acelular. La otra divisién

son los de material artificial sintético. Los de colageno acelular son laminas delgadas



biocompatibles y biodegradables por la colagenasa, estimulan el anabolismo del lecho
receptor y lo preparan para recibir el trasplante autélogo y llevan el nombre del laboratorio
productor. Los de membranas sintéticas inertes son preparados con poliuretano microporoso
como espuma blanda, de 2 estratos, uno de poro mayor que se adhiere y es absorbente,
colocado sobre la lesion y otro externo de poro mds tupido que estimula la vascularizacion,

hay otros de pelicula de polifluretano microporoso.

3.-Membranas de cultivo in vitro.- (por explantacién de células cultivadas in vitro) consisten
en la reproducciéon a partir de una pequefia parte (biopsia de prepucio) tomadas de un
organismo vivo y sometidas a un cuidadoso y especial método de laboratorio para obtener la
reproduccion célular. Se busca su arraigo definitivo sobre la dermis o una matriz dérmica

homdloga o heterdloga.

Como puede verse cn el terreno de la investigacion, los laboratorios privados han
comercializado el de los Aloplasticos o temporarios artificiales, los cuales estan disponibles
comercialmente. Los de membranas de cultivo requieren de una alta tecnologia, ademas de
requerir de un tiempo para reproducir la cantidad de piel para un quemado, El de los
apositos biologicos o naturales, es en el cual se encuentra nuestra investigacion. Todos los
apositos tienen cualidades y ventajas comunes y algunas distintivas. El proveniente de
amnios irradiado ticne la ventaja para nuestro pais, de ser el mds barato y parece reunir
varios de los criterios mencionados anteriormente. En consecuencia, consideramos la
hipotesis de que ¢l amnios radioesterilizado puede ser un adecuado sustituto de la picl con

aplicacion en pacientes pedidtricos con quemaduras.

39



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.- En México los trasplantes de piel ocupan el
tercer tugar de los transplantes que se realizan. Existen varias tecnologias para manejar este
tipo de problemas, como son la piel de animales tratada [puerco y rana), la picl de caddver
|bancos de tejidos], aloinjertos de epidermis cultivada in vitro, tejido transgénico y amnios
fresco o esterilizado con diferentes métodos, lo cual nos indica que ain no contamos con la
tecnologia ideal. LLa tasa de donacidon cadavérica en nuestro pais, es de 0.9 por 1,000,000 de

habitantes, lo cual indica que en México no existe una cultura de donacion.

El uso de amnios irradiado con Cobalto 60 es una técnica que nos ofrece la posibilidad de
tratar a los pacientes quemados con un apésito biologico de alta calidad, ya que se trata de un
tejido libre de transmitir enfermedades infecto-contagiosas. En México existe la materia
prima [placentas] en los hospitales y la tecnologia en el Instituto Nacional de Investigaciones
Nucleares, por lo que para nuestro pais puede ser la técnica ideal para el tratamiento de

pacientes con quemaduras importantes en su cuerpo.

2.1.- PREGUNTA DE INVESTIGACION.- ;Cuél es la evolucion clinica en los pacientes

tratados con apositos bioldgicos de amnios irradiados?

JDisminuyen los sintomas y se acorta el periodo de cicatrizacion en relacion a pacientes

mancjados con ¢l método tradicional abierto?

(Disminuyen los costos del manejo del quemado en relacién a los manejados con el método

tradicional abierto?

(Disminuyen los dias de hospitalizacion, el uso de analgésicos y de antibi6ticos,
comparando pacientes manejados con el método tradicional abierto con los manejados con

apositos de amnios radioesterilizados?
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3.- JUSTIFICACION.- los trasplantes de piel son una necesidad en el manejo de los
pacientes quemados y en los casos de pérdida de piel, por lo que continia la busqueda de un
método que sca clinicamente til, aceesible en costos y que pueda desarrollarse ¢n Mdxico.
n nuestro pais existe la energia nuclear y es una necesidad el promover el uso pacifico de la
misma, sobre todo en ¢l area de la salud. No tenemos una cultura de donacién de 6rganos y
tejidos. Aunque ¢l uso del amnios como apdsito bioldgico se remonta a 1910, se detectd que
habia procesos infecciosos transmitidos por los amnios, ain cuando se ha tratado de
esterilizarlos por varios mecanismos. Si bien se considera que el amnios es un aposito
biologico efectivo, su uso sin esterilizar constituye un alto riesgo, especialmente en la época
actual en la que la transmisiéb del SIDA, Hepatitis B y C, asi como Sifilis son una realidad y
una amenaza para los pacientes sometidos a trasplantes o a sustitutos de piel. En estudios
previos se ha demostrado que la radiacidn ionizante del Cobalto 60 esta plenamente probada
como un método para esterilizar y garantizar con 25 kGy que solo 1 en 1,000,000 de
bacterias sobrevivira (40,44,47). Con el uso de pruebas seroldgicas al momento de la donacion
y 6 meses despuds nos garantiza que el amnios que se usara como aposito tiene una alta
calidad. Por otro lado la medicina cada vez es mds cara, hace necesario buscar tecnologias

que para nuestro pais no signifiquen inversiones econdémicas mayores.

4]



4.- HIPOTESIS.

Los apositos biologicos a partir de amnios radioesterilizados con radiaciones gamma de
Cobalto 60 son de gran utilidad clinica, ya que disminuyen la intensidad de los sintomas y el
tiempo de evolucién de los pacientes quemados, en relacidon con las quemaduras manejadas

mediante el método tradicional abierto.
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5.- OBJETIVOS.-
5.1.- OBJETIVO GENERAL.-

Evaluar el uso clinico de los amnios radioesterilizados con Cobalto 60 como apésitos biologicos
en ¢l paciente pedidtrico quemado y comparar la evolucion clinica de estos pacientes contra
aquellos manejados de mancra abierta de acuerdo a lineamientos establecidos en un ambiente

clinico especializado.
5.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.-

1. Corroborar que los amnios asi tratados y almacenados durante 6 meses pueden ser
usados como apdsitos biolégicos.

2. Observar como se comporta el amnios irradiado utilizado como apésito biologico en
el paciente quemado.

3. Valorar si ¢l manejo con estos apdsitos biolégicos favorecen el curso clinico de la
quemadura en comparacion con el curso clinico de quemaduras manejadas de manera
abierta, dc¢ acuerdo a lineamientos del Hospital Materno Infantil del Instituto de
Seguridad Social del Estado de México y Municipios (ISSEMYM).

4. Evaluar los bencficios del amnios irradiado en su uso clinico.

5. Analizar el costo beneficio de esta tecnologia y compararla con otras utilizadas

actualmente.
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6.- MATERIAL Y METODOS.
6.1.- TIPO DE ESTUDIQO.-
Ll presente estudio es de tipo. Experimental.
Prospectivo.
Longitudinal.
Descriptivo.
6.2.- PROCEDIMIENTO HOSPITALARIO PARA LA DONACION DE AMNIOS.

Los dias lunes se promovié la donacidén de placentas (amnios) en la unidad de toco-cirugia
del Hospital Materno infantil del ISSEMYM, informando a mujeres que fueron
seleccionadas como posibles donadoras de placenta. La promocién se realizo sin
problemas y la recoleceion se inicid el 1° de marzo del 2002. No hubo negativas a la
donacion y todas las pacientes aceptaron la realizacién de los estudios serologicos al
momento y 6 meses después. Para fines del presente trabajo fueron obtenidas 71
donaciones de placenta. Las mujeres firmaron un documento de donacién informada,

tomando en cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion.
6.2.1.- CRITERIOS DE INCLUSION PARA LA DONACION DE PLACENTAS.-

1. Madres voluntarias, sanas, de 20 a 35 afios de edad y con productos sanos.
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2. Embarazo a término y con parto eutdcico (con alumbramiento espontaneo) o por cesarea.
3. Sin sufrimiento fetal durante el embarazo o trabajo de parto.
4. Sin ruptura prematura de membranas.

5. Aceptacion de realizarse estudios seroldgicos para detectar Sida, Hepatitis B y C, asi como

Sifilis, en ese momento y 6 meses después.
6. Pruebas scrologicas iniciales negativas.
7. Firma de consentimiento informado de donacidn voluntaria de placenta.

6.2.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION PARA LA DONACION DE PLACENTAS.-

Se excluiran todas las pacientes que se nieguen a realizarse estudios serolégicos. Al momento
del parto y 6 meses despuds.

1.-Con base en la Historia Clinica.-

A .- Antecedentes transfusionales positivos.

B.- Farmacodependencia y /o uso de farmacos toxicos, exposicion o ingestion de éstos.
C.- Antecedente de cualquier tipo de céncer.

D.- Demencia o trastornos neurolégicos degenerativos.

.- Enfermedades autoinmunes.

I'.- Enfermedad infecciosa reciente.

G.- Linfadenopatia.

[1.- Micosis sistémica.
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I - Si presenta tatuajes, verrugas u otras erupciones cutdneas.

2.- Con_ base en comportamicento social.-

A.-Promiscuidad scxual o prostitucion.

B.- Si ha estado en prision.

3.- Con base en Serologia positiva.

A.- Anticuerpos contra el Virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH).
B.- Antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B (HbsAg)

C.- Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis C (HCV)

D.- Sifilis positiva.

I:.- Mujeres que no acepten realizarse la serologia de los 6 meses.

6.2.3.- Obtencién y procesamiento inicial de Ia Placenta. Inmediatamente después de ser
expulsada la placenta [alumbramiento], se procedié a lavarla con agua potable, en un érea
limitada por un campo clinico, en condiciones de limpieza. La separacion del amnios se
realizé en el sitio de rotura de las membranas. Una vez separado el amnios del corion, se
procedio a retirar con los dedos, con una gasa o un instrumento plano, el tejido esponjoso de
su superficie externa, siempre con movimientos en una sola direccién. El amnios quedé
totalmente transparente. Posteriormente se lavé y enjuagd con solucidn salina isotdnica, se
colocd en un recipiente plastico con solucién salina isotdnica estéril y se identificé con los

datos de la donante, tipo de parto y fecha. Finalmente se almacené en un refrigerador a 4° C.

Todo el procedimiento se lievé entre 90 a 120 minutos.
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6.2.4.- Identificacion de los amnios. El médico que promovid, obtuvo y preparé el tejido
donado, llené una etiqueta en la cual se anoté el nombre de la paciente, su matricula y la
fecha. Asi mismo, llené el formato de donacion y la ficha de identificacién con los datos de
la donante, haciendo hincapié en los nimeros telefénicos de ella, familiares y area de trabajo,
para su localizacion ulterior. También se incluyeron los datos del tejido y de los resultados

serologicos.

6.2.5.- Conservacion. Se colocaron los recipientes con los amnios en los refrigeradores de la
unidad toco-quirirgica y en el de quiréfanos. Ambos son exclusivos para este proposito y
estan conectados a la planta de luz de emergencias. Los amnios se conservaron a temperatura

de refrigeracion entre 4 y 10 ° C.

6.2.6.- Traslado al ININ. Todo los martes un vehiculo automotriz, se present6 al hospital y
trasladd los 71 amnios donados en sus recipientes, corroborando los datos de identificacion.
Il transporte se realizo en hicleras portatiles con refrigerante. El viaje tuvo una duracion de 30

minutos aproximadamente.

Ll sistema de gestion de la calidad del ININ aplicable al banco de tejidos esta certificado por
la norma 1SO 9001:2000 por lo que todos sus procesos estan debidamente certificados y

documentados. ['n los documentos anexos se encuentra el diagrama de flujo.

6.3.- PROCESAMIENTO DEL AMNIOS EN EL BANCO DE TEJIDOS

RADIOESTERILIZADOS DEL ININ,
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6.3.1.- Preparacion. Se lavé el amnios en solucién salina al 0.9% se agit6 4 veces durante
10 minutos. Se sumergié el tejido en una solucién de hipoclorito de sodio al 0.05%, se
dejo en reposo por 10 minutos y por tltimo se enjuagd 4 veces por 10 minutos con agua
destilada estéril, con agitacion. stas operaciones se realizaron en 100 minutos. Bajo la
campana de flujo laminar, el amnios limpio se extendié sobre una tela de poliéster y se
seco al aire durante toda la noche. Una vez “seco” se procedié a cortarlo en rectangulos y
cuadrados de diferentes tamafios. Se empacd en una bolsa mixta para esterilizacion de
papel plastico (empaque primario), el cual fue sellado bajb condiciones de vacio
[contenido de humedad entre el 7 y 9%]. Se identificé con una etiqueta que lleva el
nombre, direccion, teléfono y fax del Banco de Tejidos, tipo del tejido, nimero de
i(lén(iﬁcaci(')11, dimensiones, caducidad e instrucciones de manejo, asi como etiqueta
indicadora de irradiacion. Este empaque primario se introdujo en otra bolsa de polietileno
y se selld al vacio. Durante la etapa de secado se tomaron muestras de tejido para el
control microbioldgico, en el cual se determind la carga microbiana inicial. Una vez
conocida tanto en calidad como en cantidad, se enviaron 10 muestras a irradiar y posterior
a la dosis de verificacion (que siempre es menor a la de esterilizacion). Si esta es
aceptable, s¢ fundamentd la dosis de esterilizacién, de 25 kGy a la que se irradiaron los

lotes de amnios.

6.3.2.- Esterilizacion por irradiacion de los amnios.- El tejido asi empacado fue colocado

en una caja de carton y transportado a las instalaciones de irradiacion, donde se procedié a

esterilizarlo con radiacion gamma de Cobalto 60 a una dosis de 25 kGy. Posterior a este paso,

se tomd nuevo control microbiolégico y si los amnios resultaron estériles, regresaron al
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Banco de Tejidos, donde permanecieron durante 6 meses a la temperatura ambiente, en espera
del control seroldgico de los 6 meses practicado a la donante. Con el resultado de serologias
negativas de los 6 meses, cl tejido fue liberado y sélo permanecid en espera de ser solicitado,

para su aplicacion clinica.

6.4- PROCEDIMIENTO PARA LA UBICACION EN EL HOSPITAL DE LOS
APOSITOS DE AMNIOS.- A nivel del hospital, al cumplirse los 6 meses de la donacién de
la placenta, se localizd a la paciente y se le invitd a asistir para realizarse el segundo estudio
serologico. De las 71 donaciones, en 22 casos las pacientes asistieron y con los resultados
negativos se solicitaron los apositos de amnios para su uso y permanecieron en la unidad
hasta su aplicacion. Durante este tiempo se resguardaron en una caja a la temperatura
ambiente, protegidos de la luz solar. En los casos de resultado positivo de alguno de los
estudios serologicos, los amnios fueron rechazados para su uso clinico, ddndose aviso al
banco de tejidos del ININ. Hubo 4 casos con serologia positiva, 2 a Hepatitis C, 1 a Hepatitis

Byotroa V.LIL

6.5.- GRUPOS DE ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS HOSPITALARIOS.- La forma de
mancjo del paciente pediatrico quemado permitié integrar dos grupos de estudio que reunieron
2 criterios generales: a) presentar quemaduras de 1° y 2° grado y b) tener menos de 17 afios de
edad. El primer grupo se integrd a partir pacientes que ingresaron al Hospital durante el afio
del 2001 y cuya quemadura fue manejada de acuerdo a los procedimientos convencionales del
método abierto establecidos; este grupo se utilizd como control o t¢stigo (GMA). El segundo
grupo, se formo tiempo después de la aprobacion del protocolo de investigacion por el Comité

de Bioética del Hospital y, consistioé de pacientes ingresados al Hospital a partir de junio del
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2002, quienes voluntariamente aceptaron participar previa informacién del manejo de sus
quemaduras con la aplicacion de amnios radioesterilizado; este grupo se consider6 el

experimental (GAR).

En general, cuando al servicio de Pediatria ingresaba un paciente quemado, éste fue valorado
por el Jefe Clinico y por el Cirujano Pediatra. En casos de quemaduras que ameritaron manejo
hospitalario, se programé de inmediato aseo quirtirgico, realizandose la limpieza de la herida y
acto seguido, en los pacicntes correspondientes al GAR, la aplicacion directa de los apositos.
En cuatro casos se¢ aplicaron los apdsitos en hospitalizacion. Al ingreso, en ambos grupos se
inicio hidratacion endovenosa con soluciones cristaloides, la administracion de analgésicos y
se suministré Dicloxacilina las primeras 24 h cuando la superficie quemada fue de mas del
10% o involucrd genitales o glateos. Después de la evaluacion y preparacion inicial de los
pacientes, en ambos grupos y bajo anestesia general, rutinariamente se realizé el aseo

quirargico de las areas quemadas.

I<n los casos de pacientes del GAR, al término del aseo quirdrgico y con el equipo formado
por ¢l cirujano y ¢l ayudante, este tltimo abrié con tijeras el primer empaque y lo paso al
ciryjano. La 2* bolsa fue abierta por el cirujano quien la abriéd y tomd el apdsito de amnios
radioesterilizado, lo presentd y puso en contacto con el area quemada. En algunas ocasiones
fue necesario humedecer el amnios irradiado con solucién fisiologica para lograr que el
aposito se adaptara mejor a la superficie corporal. Llamoé la atencién que una membrana tan
delgada y transparente fuera tan resistente a la manipulacion. En cada caso se utilizd el
nimero de apdsitos necesarios para cubrir toda el drea quemada. En dos ocasiones, por no

contar con el numero suficiente de apdsitos en el hospital, se tuvieron que aplicar estos en
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hospitalizacion y en otros dos para lograr un mejor recubrimiento del area quemada. El primer
caso de aplicaciéon de amnios irradiado con Cobalto 60 fue el 14 de julio del 2002. Ln los
casos  correspondientes, Ta aplicacion de ammios se ofrecid como una teenologia ¢n
investigacion y fue aceptado por todos ellos, de manera que no fue necesario utilizar el Gnico

criterio de exclusion, la no aceptacion por parte de los padres o tutores.

6.5.1.- CRITERIOS DE INCLUSION PARA LA APLICACION DE AMNIOS.-

1.- Pacientes menores a los 17 afios con quemaduras de 1° y 2° grado.

2.-Aceptacion voluntaria del tratamiento por ellos (mayores de 8 afios) y por sus padres o

tutores, después de una amplia explicacion del procedimiento.

3.- Aceptacion del seguimiento de la evolucion de ellos (mayores de 8 afios) y de sus padres o

tutores.
4.- Firma de consentimiento informado por los padres o tutores (formato en anexos).
Criterios de exclusion para la aplicacion del amnios.- No se tienen registrados.

6.6.- PROCEDIMIENTO GENERAL DE SEGUIMIENTO.- A partir del ingreso del
paciente, cn ambos grupos sc valoraron la presencia de dolor, las caracteristicas de la zona de
la quemadura, si habia secreciones, areas con coloracién diferente y caracteristicas fisicas de
la region. Asi mismo todos los dias se repitio el procedimiento hasta el egreso del paciente, y
los datos se vaciaron en el formato de seguimiento (ver anexo). El dolor se midi6é por medio de
una escala colorimétrica asociada a un rango numérico del 1 al 10, en la cual ¢l color mas
intenso (rojo) correspondié al maximo dolor posible (10 en la escala numérica). El color

menos intenso (blanco) represent6 la ausencia de dolor (1 en la escala numérica). El dolor se
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evalud en hospitalizacion al ingreso y en los 3 dias subsiguientes; para el GAR antes y después

de la aplicacion del amnios y en el GAM antes y después del aseo quirdrgico.

Il formato dc scguimiento incluyé datos sobre signos vitales, necesidad de otros
medicamentos y el tiempo de hospitalizacion, asi como la calidad de vida durante estos dias

posteriores al accidente.

En el primer caso manejado con amnios, una vez colocados los apdsitos, se vendd el area por
temor a la pérdida de los apoésitos, pero en los siguientes casos, se considero que no era
necesario dicho vendaje, el cual sélo dificultaba la movilidad del paciente y tenian que

quitarse las vendas para observar la evolucion.
6.7.- IMPLICACIONES BIOETICAS.

A partir de organos y tejidos trasplantados se pueden transmitir al receptor enfermedades
infectocontagiosas del donador. Para evitar este riesgo se realizaron estudios serologicos a la
donante al momento del parto y 6 meses después, para garantizar que se utilizaria un tejido de
alta calidad. A las madres donantes se les explico esta situacion y solicitdé su consentimiento
informado, primero para la donacion de la placenta y en segundo lugar para la realizacion de
los estudios scrologicos para la deteccion del VIH. En anexos se encuentra el formato de

Consentimiento Informado para la Donacién.

Previo a la aplicacion del amnios, por tratarse de una metodologia en investigacion, también
se solicitd firma de documento de Consentimiento Informado para la recepcion de los amnios

irradiados en pacientcs quemados. En anexos se encuentra el formato correspondiente.
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[gualmente para la toma de fotografias y su posterior publicacién se solicitd autorizacion

eserita a los padres. Igualmente, en los anexos se encuentra el formato respectivo.

6.8.- VARIABLES DE OBSERVACIQN.- Ademas de las caracteristicas antropométricas
gencrales de cada paciente y las caracteristicas del area quemada para determinar el grado de
quemadura, la informacion recabada en los formatos de seguimiento aportd multiples variables
de comparacion entre los grupos GAR y GMA. Algunas de estas variables son de tipo
nominal, por lo que su comparacion se torna subjetiva o basada en frecuencias; ejemplo de
¢stas son el género del paciente, la coloracion de la herida, humedad, presencia de
secreciones, apreciacion de movilidad del paciente, caracteristicas del aposito (adaptabilidad a
la herida, resistencia a la manipulacion, transparencia, etc.,. Sin embargo, otras variables son
de tipo intervalo-proporcién, de manera que su comparacidon entre grupos permitiria un
analisis mas cuantitativo para diferenciar los comportamientos del manejo de la quemadura
por exposicion abierta o por aplicacién de amnios radioesterilizado. Entre estas variables
cuantitativas, s¢ pucde mencionar como discretas, la percepeidn del dolor asociada a la cscala
numdérica, dias de hospitalizacién, nimero de curaciones, dias de analgésicos y antibiéticos, y
como continuas, la cantidad de liquidos administrados, temperatura corporal, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, presién arterial, datos de biometria hematica completa (BH),

[[Ib], IHte, ete..

6.9.- Anilisis cstadistico.- Para realizar el andlisis estadistico se utilizd el paquete NCSS
version 2001. La distribucién normal de las variables recabadas se evalué por medio de la
prucba de Kolmogorov-Smirnof. Con el propdsito de encontrar diferencias entre los dos

métodos de manecjo de las quemaduras en variables cuantitativas intervalo-proporcion
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(percepcion del dolor, dias de hospitalizacion, dias de analgésicos, dias de antibidticos, signos
vitales, administracién de liquidos, BH), se hizo la comparaciéon de medias por prucba-f de
Student para muestras independientes. Cuando las variables de comparacion fueron de tipo
ordinal o con distribucion no-normal se utiliz6 la prueba de U Mann-Witney para dos muestras
independientes. Por otro lado, las comparaciones entre condiciones antes y después de algiin
procedimiento para un mismo grupo (aplicacién de amnios o aseo quirdrgico), se hicieron por
prueba-f de Student para muestras pareadas. Ya que la hipétesis alternativa que se contempla
en la tesis es que la aplicacién de amnios tiende a una direccién de mejoria en las condiciones
generales del paciente, las pruebas de hipdtesis que se eligieron fueron de una cola. La
correlacion lineal entre variables se explord por el coeficiente de correlacion de Pearson y por
correlacion simple por rangos de Spearman, para variables intervalo-proporcion y ordinales

respectivamente. Ll nivel de significancia para todas las pruebas se aceptd para p< 0.05.

54



7.- RESULTADOS Y DISCUSION.-

7.1.- Caracteristicas de los pacientes y tipo de quemaduras.-

I:n el cuadro 6, se indican las edades de 10s pacientes al momento de la quemadura para cada
grupo; no existicron diferencias estadisticas en la edad promedio (p>0.05). En el mismo
cuadro se observa que el grupo mas afectado fue el de 3 y 4 afios, seguido por el de 7 y 8 afios.
1 69.5% de los casos (16 de 23) ocurrieron de los 3 a los 8 afios. La edad minima fue de 11

meses, la maxima de 15 afios y el promedio de 7.5 afios.

CUADRO 6. Edad de los pacientes al momento de la quemadura.

EDAD GMA GAR Total
promedio = d.e. | 69+ 5.1‘ | 65 T 2.3 NS ‘
1 -2 Afios 1‘. 1 2
3 -4 Aiios 4 3 ‘ 7 :
5-6 Aiios 0 | " 3 | 3 l
7-8 Afos 2| S 6
9-10 Aios 1 | 0 1 ;
13°14 Afos | 3 o [ 3
+DE 15 Afies | 0 1 0
Total | 1 12 23 5

Abreviaturas: GMA, grupo manejado por método abierto; GAR,
grupo manejado con aplicaciéon de amnios radioesterilizado; d.e.,
desviacion estandar; NS, diferencias estadfsticas no significativas
(p>0.05) al comparar contra el otro grupo.
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En el cuadro 7 se puede apreciar que el género masculino fue ligeramente mas afectado,
correspondiendo a éste el 56.5% de los casos. De hecho, aunque el grupo GMA tuvo una
diferencia entre hombres y mujeres (8 y 3, respectivamente), el andlisis por X* no mostrd
diferencias estadisticas (p>0.05)

CUADRO 7. Género de los pacientes con quemaduras,

manejadas por método abierto (GMA) y por aplicacion de
amnios radioesterilizado (GAR).

| GENERO. _|GMA | GAR | Total
| Femenino 13 [ 7 1o

| Masculino 8 [ 5 13
| Total | 1| 12 [ 23

[La mayoria de las quemaduras fueron por fuego directo y por agua hirviendo, como se

observa en el cuadro 8. Aunque pareciera que el grupo manejado con amnios tuvo la mayor
frecuencia de casos con quemadura de fuego, 7, y menor numero de casos con quemadura con
polvora y aceite hirviendo, no hubo diferencias estadisticas entre los grupos GMA y GAR
(p>0.05). En aquellos que fueron por fuego directo, es necesario mencionar que siempre

hubo otro factor afladido (cuadro 9). En ambos grupos de nuestro estudio no hubo casos de

quemadura por corricnte eléctrica.



CUADRO 8. Mecanismo de quemadura de los pacientes en
manejados por método abierto (GMA) y por aplicacién de
amnios radioesterilizado (GAR) .

MECANISMO [GMA [ GAR |[ TOTAL
Fuego directo ‘ . v | 3‘ ) ‘7 k 10
| Agua hirviendo B '6’ ; "4 i 10
Pélvora y aceite hiwiendo; 2 1 | 3
Total, 11 2 23

La gasolina fue el factor afladido de mayor incidencia, en los casos aqui reportados. Los
menores iniciaron quemando algo y al disminuir la flama, afiadieron gasolina para aumentarla.
Otro factor affadido fueron los envases al vacio de productos para uso en spray, se arrojaron al
fuego y al explotar, provocé a los menores de edad las quemaduras, como puede observarse en
el cuadro 9. Cuando se us6é gasolina, las quemaduras fueron en las extremidades
principalimente, mientras que cuando fue por envases al vacio las lesiones fueron en cara.
CUADRO 9.- Factor aitadido al fuego directo en casos de quemaduras

de nifios manejados por método abierto (GMA) y por aplicacién de
amnios radioesterilizado (GAR) .

FACTOR ANADIDO AL FUEGO i ;
| GMA GAR | TOTAL !
DIRECTO i ' § I
Gasolina |0 4 14
Envases al vacio Lo 3 1 3
Alcohol o 0 1 1
: N z
[ pélvora 1 0 11
Total | 2 7 9
| W | D N ?
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El grado de las quemaduras de nuestros pacientes se muestran en el cuadro 10 y en la figura 1,
en las cuales se puede observar que el 6Q.9% de los casos, presentd quemaduras de 1° y 2°
grado en proporciones similares. En tanto que en el 30.4% de los casos predominaron las
quemaduras de 2° grado y en el 8.7% restante se presentaron quemaduras de 2° y 3er grado.

No existieron diferencias significativas entre GMA y GAR (p>0.05)

CUADRO 10.- Grado de quemadura en pacientes
pediatricos manejados por método abierto (GMA) y

por aplicacion de amnios radioesterilizado GAR.

GRADO [ GMA | GAR
R R
2°Grad0v“” FE 3 3
e T
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Grado de la Quemadura

9%

1°y 2° Grado
#2° Grado
03° Grado

30%

FIGURA 1. Grado de la quemadura.

En nuestra casuistica, los sitios lesionados por quemadura con mayor frecuencia, fueron los
micmbros superiores ¢ infertores, seguidos en nuestro estudio por la cara. La comparacion
entre los grupos indicé mayor frecuencia de quemaduras (p<0.05) en el GAR. Cuando los
menores arrojan combustible a un fuego, lo toman con las manos y se encuentran de pie, de
manera que al extenderse el fuego los alcanza en las partes mas cercanas y expuestas al fuego.
Las lesiones en cara se dan cuando los menores en cuclillas estdn cerca y miran directamente

al fuego.
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CUADRO 11.- Sitios de lesion de las quemaduras en
pacientes manejados por método abierto (GMA) y con
aplicacion de amnios radioesterilizado (GAR).

[ sIT10s bE
LESION

Miembros 0 5 5
inferiores

I Cara L I3 JU

Miembros
superiores

GMA || GAR [{TOTAL

| I
|

| Pie derecho 1
1
0
Lo |l
0
0

| Gliteos y genitales

| Térax y abdomen ||
[ Mano derecha ||
|___Abdomen || I |
| Tobillo izquierdo || {

Total 11 H 12 23

—~ll—=ll—llw]iclicoll &
N YT LIS I == | I

7.2.- APLICACION DE LOS APOSITOS BIOLOGICOS DE AMNIOS.- La aplicacion
resultd sencilla y se realizé inmediatamente después de sacar los apdsitos de sus envolturas.
Se selecciond el nimero de apésitos de acuerdo con el area quemada. En algunos casos fue
neeesario humedecer la region y el apésito, para lograr una mejor adaptacion al drea quemada,
en otros fue suficiente con la humedad del cuerpo. El amnios se adapté a la superficie de
inmediato, notidndose su clasticidad y resistencia, y corroborandose que no hubo ningiin
problema en esta parte del proceso. El procedimiento de aplicacion del apésito siempre fue
posterior al aseo quirurgico. La transparencia del amnios fue evidente y permiti6é observar los

cambios macroscopicos de los tejidos. La cicatrizacion se inicid a partir de los bordes o a
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. Intensidad de! dolor

Aseo quirtrgico, GMA Aplicacién de amnios, GAR

lD Dolor Antes B Dolor Después |

Figura 2. Iiscala de dolor expresado por los pacientes ANTES y DESPUES del aseo
quirtrgico al grupo con manejo abierto (GMA), y ANTES y DESPUES de la
aplicacion del aposito al grupo con amnios radioesterilizado (GAR). * Indica
diferencias significativas (p<0.001) contra GMA después del aseo quirurgico; 1 indica
diferencias significativas (p<0.001) contra GAR antes de la aplicacién del amnios.

La comparacion de la intensidad del dolor en las condiciones previas al procedimiento
(ANTES) de aseo o de aplicacion de apdsito, por prueba t-Student para muestras
independientes, no dié diferencias estadisticas (p>0.05) entre GMA y GAR (8.6%1.1 vs
8.3+1.2, respectivamente); en tanto que en las condiciones posteriores al procedimiento
respectivo (DESPUIL:S), la diferencia sefialaron una reduccién altamente significativa del dolor

en GAR (7.6+1.1 para GMA y 1.2+ 0.3 para GAR, p<0.001).
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Por otro lado, la comparacion de la intensidad del dolor en el mismo grupo, ANTES y
DESPUES, por prueba t-Student para muestras pareadas, sefialé una reduccién que no alcanzé
significancia (p>0.05) con el aseo quirtrgico en GMA (8.6+1.1 vs 7.6£1.1, antes y despuds,
respectivamente); en tanto que el amnios radioesterilizado de nuevo se asocié a una reduccion
altamente significativa después de su aplicacion (8.3+1.2 vs 1.2+0.3, antes y después,

respectivamente).

En GMA, al término del aseo quirurgico y una vez que desaparecia el efecto de la anestesia o
de la analgesia, continuaba practicamente con el mismo dolor que tenian antes del
procedimiento, ya que las raices nerviosas continuaban expuestas. Igualmente a las 24 h el
grupo de pacientes GMA continuaba con dolor y con la necesidad de analgésicos a dosis
importantes, tenia que mantenerse practicamente inmovil, en una actitud a la defensiva. A
diferencia de GAR, grupo manejado con apositos, quienes podian movilizarse libremente y

mantenerse en una actitud libremente escogida.

7.4.- CURACIONES DE LAS QUEMADURAS.-Las curaciones fueron diarias o cada 3er
dia en el GMA, resultando en un procedimiento muy doloroso. Por el contrario, no se requirié
realizar ninguna curacion adicional en el GAR. La vigilancia diaria permitié observar que
por debajo de la membrana amnidtica no se acumulaba ninguna coleccion ni secrecion, solo
se vio el crecimiento paulatino de la cicatrizacion. En el grupo experimental con la aplicacion
de los amnios no se requirié de mas curaciones. Esta es una de las grandes ventajas. LEn el
grupo testigo la herida queda descubierta y se forman costras meliséricas, se adhieren
particulas e incluso la ropa, mismas que se tienen que retirar, para estar seguro, que por debajo

de ella no hay problemas de infeccion.
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El Cuadro 12 muestra un resumen de las principales observaciones hechas en ambos grupos al
final del manejo hospitalario, por tipo de manejo y porcentaje de superficie quemada. Como
puede ;)l)servarsc, entre los grupos no hubo diferencias significativas en el porcentaje de
superficie quemada ni en los dias de hospitalizacion. Sin embargo, la cantidad de curaciones,
los dias de antibiotico y de analgésico se redujeron significativamente en los pacientes del
GAR.

Cuadro 12.- Comparacion estadistica de las caracteristicas de manejo general

y dias de hospitalizacién de los pacientes del grupo con manejo abierto (GMA)
y con aplicacién de apésito (GAR).

Quemadura #de Dias de Dias de Dias de
Yo Curaciones | Antibidticos | Analgésicos | Hospitalizacion
GMA| 7.5+54 11.4+10.2 | 13.5%11.5 | 13.4x11.6 13.5+11.5
GAR| 10.8+£5.5 2.3+1.4 4,0+2.3 4.3+2.9 19.3+12.2
NS p<0.005 p<0.01 p<0.01 NS

Abreviaturas: NS, diferencias no significativas (p>0.05); P, nivel de significancia de las
diferencias estadisticas.

Las quemaduras del GMA no fueron comparables en su totalidad con las del GAR, ya que
hubo algunas diferencias en grado de la quemadura y localizacién. En el GAR se tuvieron 2
casos de quemaduras de 3°, mientras que en el GMA ninguin caso fue de 3°. Pero al estudiar
todos los casos, se encontrd, que 4 casos de cada grupo, si eran similares En este subgrupo, se
encontré una reduccion de 2.5 dias en la estancia hospitalaria del GAR, diferencia que fue
estadisticamente signilicativa, en relacién con el GMA. Cabe mencionar que esto es muy
importante, ya que las unidades de cuidados intensivos siempre se encuentran saturadas.

Teniendo en cuenta los costos de cualquier hospital, resulta muy significativo, no solo en costo



dolor, calidad de vida sino también en costo econémico, el cual fue de $7,378 por cada caso de

paciente pediatrico manejado en nuestro hospital.

CUADRO 13.- Casos similares 2001 y 2002 en agentes y superficie corporal.

Estudio comparativo.

| | GMA | I [ GAR || | |
Caso | Superficie Dias Caso || Superficie Dias | Diferencia.
corporal | hospitalizacion - | corporal || hospitalizacion Dias
quemada _lquemada | |hospitalizacién
3 9 13 5 9 10 : -3
7 8 10 7 [ 9 7 3
2 10 7 o [ 10 5 2
8 20 8 T [ 20 || 16 [ =2

7.5.- PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIO.- En todos los casos se tomaron
los signos vitales y se analizaron, encontrdndose que los cambios en el ritmo de la respiracion,
frecuencia cardiaca y temperatura no guardan relacion con el 4rea quemada, sino que'las
variaciones mas bien parecen depender de la edad de los pacientes. En todos los casos se
| aplicaron medidas cncaminadas a buscar la homeostasis de los pacientes. La pérdida de

liquidos que se presenta en ¢l paciente quemado se compensoé con el suministro intravenoso

de liquidos, el dolor se manejé con analgésicos sistémico, asi la posibilidad de encontrar un
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dato, se ve eliminada por el manejo médico. No dejamos de suministrar liquidos, por lo cual

no hubo posibilidad de deshidratacion, ni alteracién de la funcién renal.

Los niveles promedio para ambos grupos, GMA y GAR, fueron de hemoglobina (Hb) 14.3 g
y el hematocrito (Htc) de 39% no mostrando diferencia entre ellos. La correlacion lineal (r)
entre T1b y Het fue alrededor de 0.9 (*=0.8105) en ambos grupos, lo cual sugiere que el estado
general de los menores quemados era adecuado, que no existia una deficiencia de
hemoglobina ni del hematocrito, que la quemadura fue un evento que no habia inducido a
hemoconcentracion, o bien que la hidratacion endovenosa que se habia iniciado tenia un
resultado positivo. Siendo esto valido para ambos grupos, tanto en el testigo como en el

experimental (figura 3).

Relacion Hb-Hcet
40.0
L~
39.5 >
Hct . % .
(0/0) 39.0 . ;.. .:.
oo n/ -. ¢
38.5 T P
] y = 3.0748x
38.0 /“',.) e R’ =/0.810
'1
37.5
1.0 115 120 125 130 135 140
Hb

FIGURA 3.- Corrclacién lineal entre Hemoglobina y Hematocrito en ambos grupos de
pacicntes quemados
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La cuenta leucocitaria de los menores con quemaduras tomadas el mismo dia y a los primeros
3 dias de hospitalizacion, nos sefiala que en el 41.4% de los casos no hubo un aumento en el
m’nmcré de leucocitos. Que un grupo igual tuvo un incremento importante en su cuenta
leucocitaria y que en el 16.6% el incremento fue muy importante, pero no fue un incremento
por problema de infeccion sino como respuesta inmunolégica. Se traté de correlacionar con el
grado de severidad de la quemadura o con el agente, pero no existié dicha correlacién. Un
nifio con el 1% de superficie corporal quemada tuvo 24,000 leucocitos y la quemadura era de
1°y 2° grado. in tanto que la paciente de 15 afios, con quemaduras de 2 y 3er grado tuvo una
cuenta leucocitaria de 9,000. Los pacientes con las cuentas mas altas no correspondieron a las
quemaduras mas scveras. Estos resultados fueron similares para ambos grupos. I1ay que -
aclarar que en ninguno de los 2 grupos hubo casos complicados con infeccion. En el paciente
quemado se presenta el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (49) en el cual hay
ficbre, taquicardia, taquipnea, leucocitosis y aumento de bandas o formas jovenes. Este
sindrome es una respuesta proinflamatoria seguida de liberacion de factores antiinflamatorios,
cuando ¢l estimulo de la quemadura es muy extenso y amplio, el sindrome se acentia y s¢
convierte en un dato de alarma y su persistencia habla de la gravedad. En resumen es un

mecanismo de defensa, que de continuar es un dato alarmante.

Al revisar los resultados de la féormula blanca diferencial, no se encontraron datos de

infeccion con un viraje a la izquierda, tampoco hubo un aumento en las bandas.

En todos los casos se tomaron signos vitales pero no se encontraron diferencias
estadisticamente  significativas entre ambos grupos, mas bien las diferencias en frecuencia

cardiaca, tension arterial y niimero de respiraciones, se explican por las variaciones propias de
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la edad. Otra explicacion es que al tomar los signos vitales los nifios estaban alterados por el
efecto de la quemadura, por el dolor, por estar en un medio ambiente desconocido (hospital),
por que estan viendo como el personal esta realizando maniobras con otros pacicntes o con
ellos mismos que resultan intimidantes. Después estdn bajo el efecto de medicamentos. Todos
estos factores son capaces de alterar la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y tension
arterial. Tratamos de buscar si existia correlacién entre el dolor y la frecuencia cardiaca, asi
como entre frecuencia respiratoria y grado de la quemadura, no existiendo esta situacion.

Situacion valida para ambos grupos, GMA y GAR.

Cuando se analiz6 el nimero de respiraciones por minuto, tratamos de ver, si tenian alguna
relacion con el grado o severidad de la quemadura y el hallazgo es que al correlacionar el nimero
de respiraciones, sc encontré que la frecuencia respiratoria es mayor en los mas pequefios. El
60% de los casos tenia una frecuencia respiratoria de 24 , el 20% de 22, el 10% de 26 y el otro

10% de 38 por minuto.

Se trata de nifios que hasta ¢l momento del accidente no tenian patologia alguna y su
comportamiento cra normal. Il tiempo transcurrido entre el accidente y su presentacion al
hospital era de menos de 1 hora y el inicio del manejo fue de inmediato, con soluciones,
analgésicos y manejo local de las quemaduras. El examen general de orina no reveld

anormalidad alguna.

Desde un punto de vista teorico se piensa debe existir una correlacién positiva entre ¢l grado
de la quemadura y el aumento en el nimero de leucocitos, pero en el presente estudio,

reconociendo que la muestra es muy pequeiia, mas bien parece que es parte de una respuesta
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7.6.- Relacion costo-beneficio. Los resultados de la presente tesis soportan la hipétesis de que
los apositos de amnios irradiados con radiaciones gamma de cobalto 60 son de gran utilidad
clinica, ya que sc adhicren de inmediato a la superficie quemada, la protegen, calman ¢l dolor
de inmediato y de manera notable, al cubrir las terminaciones nerviosas, que ademads protegen
contra la pérdida de liquidos y contra la infeccién, se acorta el tiempo de cicatrizacién y este
efecto resulta en un gran ahorro de dolor y econémico, al igual que otros apdsitos bioldgicos,
por lo que compararemos este aposito contra otro que existe en el comercio (Epifast). Este
ultimo es un aloinjerto de epidermis cultivada in vitro, proveniente del prepucio de un
neonato. Se criopreserva a —70° C y se almacena a —20° C en el hospital o clinica, puede ser
almacenado hasta por un afio y solo 30 dias en un refrigerador a temperatura de congelacion.
Antes de ser utilizado, hay que mantenerlo a la temperatura ambiente por 10 a 15 minutos para
permitir su descongelacién. Una vez descongelado se aplica directamente, tampoco en este
caso las células se integran de manera permanente al area cruenta (instrucciones del
laboratorio fabricante). Esto marca una gran diferencia con el apdsito de amnios, ya que este
puede ser utilizado de inmediato, se conserva siempre a la temperatura ambiente y tiene una
vigencia de hasta S afios. Otra desventaja es el costo, 10 x 10 cm de Epifast tienen un costo de
$2,000 mas 1IVA. O de $1,600 mas IVA a una institucién de salud, en tanto que el apdsito

biolégico de amnios radioesterilizado tiene un costo de $692.00 por los mismos 10x10 cm.

Iin ¢l mercado existe a la venta por los laboratorios Sophia S.A. de C.V. (excelencia en
oftdlmicos) un producto llamado AM2, el cual es un cuadrado de 4 cm de amnios, el cual fue
tratado con fines de esterilizacion con Estreptomicina 0.780 U.L, Penicilina G Sodica 1000

U.l. y Nistatina 22,000 U.L. que se tiene que conservar entre 2 y 8° C para uso en problemas
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oftalmologicos, como los recubrimientos de los defectos epiteliales persistentes o recurrentes,
defectos estromales y perforaciones cornéales. Esto nos indica que el uso del amnios como
apodsito bioldgico esta siendo una posibilidad por otros grupos de investigacion. Pero este
producto comercial no puede garantizar' que a través de su uso, no puedan transmitirse

enfermedades como el Sida, Hepatitis B y C e incluso Sifilis.

7.7.- SECUENCIAS FOTOGRAFICAS DE LA EVOLUCION DE ALGUNOS

PACIENTES DEL GRUPO EXPERIMENTAL.-.

La primera serie son fotografias del menor de 7 afios, J.C. que fue el primer caso. Se presentd
el 23 de julio del 2002, ingresa con quemaduras de ler y 2° grado, ocasionadas al estar
quemando sus cuadernos y al ver que la flama disminuia, les arrojé gasolina. En la primera
fotografia tomada en quir(’)fan0, el 24 de julio, se observan las quemaduras en miembro
toracico, hemitérax y hemiabdomen del lado derecho, siendo de 1° y 2° grado, el menor se
encuentra bajo anestesia general. La 2* fotografia muestra la aplicacion del apdsito de ;lmnios
en ¢l miembro superior y se observa como se adhiere a la superficie del mismo. La 3*
fotografia tomada 24 h después, en hospitalizacién, nos permite ver el aposito bioldgico bien
adherido, la actitud del menor de cooperacion, como moviliza y muestra el miembro superior
derecho. Otra fotografia del mismo dia, muestra las lesiones en térax y abdomen, se ve la
lesion mayor al centro y en la periferia las lesiones menores, se observa por debajo del
aposito, el cual es transparente, cOmo va ocurriendo la cicatrizacién, no se ven secreciones
por debajo del mismo. Otra fotografia del 29 de julio o sea 6 dias después del accidente,
muestra que la evolucion ha sido muy buena, el apdsito estd adherido y por debajo del mismo

solo se tiene tejido cicatricial normal, no hay trasudados ni datos de infeccion. Por ultimo, una
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claramente el apdsito, transparente, también en el lado derecho de la cara se ven lesiones
similares cubiertas por los apositos, no se visualizan datos de infeccion. En la 3? Fotografia de
la serie; del 26 de noviembre del 2002, se ve el lado izquierdo de la cara casi totalmente
cicatrizado, del lado derecho las lesiones se han ido reduciendo y cada vez se ve mas tejido
sano, el apodsito aun se visualiza. En la fotografia del 29 de noviembre la epitelizacion de las
lesiones de la cara es de un 80%, se ven éareas en vias de mejoria del lado derecho y region
frontal, se visualiza una porcién del aposito de amnios desprendida parcialmente. La ultima
fotografia del 5 de diciembre fue tomada en la consulta externa, la solucién es de un 90% y se
ve una menor sonriente, s6lo una lesién minima en la zona superciliar, se ve en vias de
terminar de desprenderse el resto del apésito, es claro que al final se ve un rostro sin cicatrices

deformantes, lo cual ¢s muy importante tratandose de nifias y de la cara.

La ultima serie fotografica (5) es de una de las primas, la cual también se lesiona, con la
explosion del frasco llenado al vacio, las fotografias se tomaron en ambos casos en los mismos
dias. La adherencia de los apoésitos a las zonas lesionadas es evidente y la ausencia de
cicatrices viciosas, queloides o deformantes es evidente, esta situacién nos hace pensar en que
los apdsitos de amnios, también tienen un efecto positivo en la direccion de la reparacion del

dafio, ya que la reepitelizacion se lleva a partir de varias 4reas indemnes.
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Evitar las complicaciones locales y generales.

Disminuir las pérdidas y favorecen el anabolismo.

Proteger de la contaminacion.

Disminuir las molestias.

Favorecer la reparacion esponténea.

Favorecer el avance del epitelio.

Reducir el tiempo de cicatrizacion.

Evitar o reducen la aparicién de secuelas graves.

Mejorar en el costo/beneficio del tratamiento.

7.7.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS.-

L.a muestra testigo se conformé con 11 casos de nifios con quemaduras manejados con
método abierto (método tradicional), en tanto que la muestra de estudio o experimental fue
constituida por 12 casos y fue manejada con la aplicacién de amnios radioesterilizados en las

dreas quemadas.
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La edad de los niios, a la quemadura en nuestro estudio, es similar a la reportada en otros
paises. La minima fue de 11 meses, la maxima de 15 afios y la edad promedio de 7.5 afios. In
varias citas bibliograficas (3,5,9,20) se comenta que la quemadura es mds frecuente ¢n nifios y
que el accidente en cllos se da en el hogar, en el presente estudio el 100% ocurrié en el
domicilio, siendo en algunos casos en el patio de la casa. Adesunkanmi ( 2 ) en un estudio en
Nigeria encontré en 1471 nifios quemados, el promedio de edad era de 6.9 afios y en un
estudio de mortalidad en nifios en nuestro pais (66) el promedio de edad fue de 3.5 afios.
Kitzmiller en estudio de 14 afios, en €l Shriners Burns Institute encontré que el promedio de
edad era de 7.6 afios (69). Se sabe que hay mayor riesgo de morir por quemaduras en los
menores de 4 afos. LEn nuestro estudio, el caso de la nifia de 11 meses la quemadura fue en
regiones genital y glitea, al momento del bafio, en que fue expuesta a agua muy caliente. La
de 15 afios se expuso al fuego “ quemando hormigas dentro de su casa, para intensificarlo le
agrega gasolina, expandiéndose la llama a su ropa y presentando quemaduras de 1°,2°y 3er

grado.

Por género, los mas afectados fueron los nifios (56.5%), lo cual esta de acuerdo con lo
reportado en la literatura médica, que afirma que el género masculino tiene mayores
posibilidades  dec presentar accidentes. Asf por ejemplo Gail L. Rodgers ( 6 ) reporta en
varones una frecuencia de 1.6:1 en mujeres. En un estudio en China ( 20 ) que resulta
contundente por su numero, indica que en 4362 casos, 2853 correspondieron a varones y
1510 a féminas, con una relacion de 1.8: 1. La severidad de las quemaduras no tiene que ver

con el genero.
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El grado de la quemadura va acorde con el agente y el tiempo de exposicidn. El mayor niimero
de quemaduras son de ler grado, pero en éstas el manejo es ambulatorio. También puede
presentarse el caso de hospitalizar a un menor por quemaduras de ler grado y esto deberse a
una afectacion muy importante del cuerpo, o por que haya una gran afectacion del estado
general o por deshidratacion importante. En lo general se hospitalizan pacientes con
quemaduras de 2° grado en adelante. Lo habitual es que coexistan quemaduras del grado
mayor, con areas con menor afectacion, al centro el grado mas intenso y en la periferia tejidos
menos dafiados. Incluso en ese espacio pueden existir tejidos sanos. Damidn McNamara (1)
dice que aun para los expertos es dificil establecer el grado de la quemadura y refiere que el

Dr. David A. Billmire lo afirmé en la Reunién Anual de la Academia Americana de Pediatria.

I:l 4rea daiiada depende del mecanismo, en nuestros casos fue mas frecuente en miembros
superiores ¢ inferiores, ya que cuando arrojaron el factor afiadido (gasolina) al fuego,
tomaron el envase y estando de pie lo arrojaron. Los tres casos en los cuales el area

afectada fue la cara, fucron los del bote llenado al vacio que esté o fue arrojado a la lumbre.

[:n relacion con los apdsitos biologicos de amnios radioesterilizados, podemos afirmar que su
aplicacién es muy sencilla, algo que aprendimos es que el humedecer la regién o el apdsito
mismo facilita la aplicacion. El doble empaque nos garantiza la esterilidad del producto, el
contar con tejidos de diferentes dimensiones y formas nos permite seleccionar previamente
cuales empaques vamos a utilizar. El no tener que conservar los amnios en congelacion,
facilita el proceso, no hay necesidad de descongelarlo y no se tiene riesgo de que con una
falla de la energia eléctrica se vaya a afectar. Con otros productos como el Epifast MR el

cual tiene que conservarse a — 20° C so6lo tiene una vigencia de 30 dias, en tanto que los
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apositos de amnios pueden tener una vida util hasta de 5 afios. El apésito se coloca encima del
area afectada y se nota la gran adaptabilidad a la zona. La aplicacién es sencilla y puede
realizarse en hospitalizacion y no necesariamente en quiréfano. Lo ideal es colocarlos una vez

terminado el aseo quirdrgico.

El seguimiento se realizo dia con dia y se registr6 en formato previamente disefiado. Se
corroboré que el apdsito permite visualizar lo que sucede por abajo del mismo, gracias a su
transparencia. Pudo observarse el proceso de cicatrizacion y en caso de que hubiera existido

éste se hubiera detectado durante la visita diaria.

El hecho capital en relacion al apésito biolégico de amnios radioesterilizado es como una vez

colocado el apdsito, el dolor disminuye e incluso en algunos casos desaparece de inmediato.

Al aplicar el método estadistico de muestras pareadas el resultado es significativo y confirma
los hallazgos. .a grafica del dolor es clara y categérica. El dolor disminuye enel 100% de
fos  casos en  que  se  aplique un apbsito  biolégico en un quemado..
Sabemos que ¢l dolor tiene variaciones muy importantes, que se percibe de acuerdo a
diferencias individuales. Uno de los dolores mas intensos y se acepta, es el dolor del trabajo
de parto, pero en las salas de toco cirugia vemos pacientes en trabajo de parto con muy
diferentes percepciones del mismo, pacientes muy tranquilas y pacientes al borde de una

crisis.

Il dolor igualmente se evita con el uso de apositos de amnios, en los casos en que estos no se
usan se deja abierta la herida, con el riesgo de que se adhieran particulas e incluso la ropa, o

bien se forman costras meliséricas, que se tienen que retirar durante las curaciones. En el
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caso del manejo con un método tradicional a pesar del uso de cremas o gasas vaselinadas,
éstas se adhieren y al realizar el aseo quirirgico se produce dolor y sangrado. El dolor con
cualquiera de los dos métodos tradicionales ( cerrado o abierto) obliga a que los
procedimientos se realicen bajo anestesia general o bien a que se realicen a pesar del dolor que

esto provoca.

La aplicacion de los amnios fue fécil, e incluso puede realizarse fuera de quiréfano, como
ya fue mencionado anteriormente y sin necesidad de utilizar anestesia general, que disminuye
el dolor de manera significativa en todos los casos. Al aplicar los apésitos de amnios se

vuelven innecesarias las curaciones facilitdndose el manejo clinico del paciente.

Como se puede observar en las fotografias presentadas, en ningin caso hubo cicatrices
viciosas, queloides o deformantes, mas bien se observa un proceso de reepitelizacion muy

uniforme.

Iin resumen, los apositos de amnios esterilizados con radiaciones gamma de Cobalto 60 son
de gran utilidad clinica, puesto que se adhieren de inmediato a la superficie quemada, la
protegen, calman el dolor notablemente al cubrir las terminales nerviosas; que ademas
protegen en contra de la pérdida de liquidos y contra la infeccion., probando asi su utilidad

clinica como otros apositos biol6gicos, con las ventajas propias de ellos.

854



8.- CONCLUSIONES.-

° La aplicacion del amnios radioesterilizado con Cobalto 60 en el manejo de pacientes
pediatricos con quemaduras es simple, no requiere de ninguna instrumentacion especial, puede
realizarse en hospitalizacion y en forma ambulatoria, sin anestesia, ni equipo, ni cuidados
especiales. El amnios se coloca directamente sobre la lesion y se adhiere a la superficie del

cuerpo y en caso necesario se pueden aplicar otros amnios.

° La transparencia del amnios permite la observaciéon directa de la evolucion del area

lesionada y como acontece el restablecimiento.

© FI recubrimiento del area quemada con el amnios hace innecesario el uso de vendajes y
curaciones posteriores, lo que repercute positivamente en el bienestar y calidad de vida del
paciente, al disminuir significativamente los dias de hospitalizacién, la restriccién de la

movilidad y ¢l menor uso de analgésicos y antibiéticos.

[o]

LLa reparacion de la piel en el area quemada de los pacientes tratados con amnios, al parecer
se lleva a cabo por un mecanismo de reepitelizacion, que se inicia a partir de los bordes o a

partir de islotes de tejido sano.

o]

Los apoésitos biologicos utilizados en el presente trabajo se almacenan a la temperatura

ambiente, no requicren de congelacidn o refrigeracién, su vida de anaquel se puede extender
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hasta por 5 afios, resultado superior a la de los otros apdsitos biolégicos y su costo es el mas

accesible.

° Las ventajas en la obtencion, procesamiento y aplicacién del amnios radioesterilizado en el

tratamiento de pacientes quemados y su evolucién convierten a este método en la mejor

alternativa existente actualmente y en un ejemplo del uso pacifico de la energia nuclear.
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ruses. Ta this way, the nepative result to the childl)irlh
and o months later (“window™ period), guarantee that
the tissue to be used is of high security and to assure
that with its use, bacterial, Tungal, or viral infections
won't be transmitted (HIY, hepatitis b and ).
We present the use of the irradiated amnios in
burned peditiie patient, as a biological dressing,
e guality of o good substitute of skinis evaluated
Becanse it decreases the focal and general complica-
tons, protect against contamination, decreases inconve-

nivnees, atlows the spontancons repair, allows growth of

the epithelivm, redoces the time of scaring, avoid
andior reduce the appearance ol serious sequels, and
improves the cost benefit of the treatment [ 1,16-20].

Material and Methods

Donation

fn the Hospital Materno Infantil ISSEMyM (loluca,
State of Nexico) the donation of placentas was
promated among young and healthy women. They
were asked to donate their placenta and to participate
i serodogic studies for the detection ol syphilis,
hepatitis e and AIDS, Tust at the moment of the
domstion snd 6 months later,

Hospital procedures

Onee completed the childbirth, we proceeded to wash
the placenta with water, removing clots and blood.
separating the amnjos hy dissection, until it becomes
a o and transpanent tayer, which swprises for their
greal resistinee.

The separate ammios is placed ina sterile container
with cover and with 50mt of saline solution. The donor
and amnios are completely identified with personal and
other data, and ammios is stored ina refrigerator at 4°C
( 391y aprox. Nest morning the tissue is translerred to
the National Nuclear Rescarch Institute (ININ)
aportable relrigerator (200 25ming, tavel time).

I'rocedure in the ININ

At the ININ, eleaming of the tissue is completed. The
tissue diicd out, in the Taminar How cabinet (biosalety
cliss T, TCis vacoum packed and identified. Later is
senl to the industrial irradiator (Irradiation plant and
the THANIN e certitied by 18O 9001-2000); where
2 dose ol 25kgy is applicd. Once this procedure is
tinished, the amnios is returned 1o the tissue bank
where temams Tor 6 months al room temperature,

Haspital Materno Infantil

Atter 6 months the donor is focated and the serologic
udies are repeated (Pacticles Agglutination Serologic
teet, ABBOT T aboratories; AXSYN process). Oncee
the ae ,nll‘. are nepative lorsyphitis, ATDS, hepatitis b
ol e the amnios is requested for its clinical
wpplication. The application of amnios in pediatric
paticnt with burns of 1" and 2” degree, superficial and
feep was carried ot in the year 2002,

An evahation of the resalt of the application of the
adiated amimos in children with burns was done in
this way: we evaluated the pain by means of a chromatic
cicnal seale. i which a weak color represented hy
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numl)c1 () dnd meant no pain. Number [0 is the stronger
calor and it represents the maximm possible pain. We
also evaluated the use ol analgesic and antibiotics,

The percentage ol scaring refers 1o the degree of
healing of the wound and it was evaluated in o clinical
way, just as the infection. We also evaluated the days
of hospitalization as well as, the neced of loeal cleaning,
procedures and its number, the use of medications and
costs of handling. "The resalts ine analyzed by means ol
T pavired students test and analvsis of viianee with
an confidence interval of 957,

Resuits

The donation of the placenta was aceepted in 10070 ol
the cases. Inaccordance with an pilot study, 12 bined
paticnts were studicd. 7 female and 5 male. whose ages
varicd from 11 months to 1S years with a mean of 0.3
years old. The mechanism more Trequent of the burn
was due 1o direct five in 677 of the cases, [ollowing by
that of scald due to hot water.

The extension of the burn varies from 37 (o 20197 of
total body surface. The meun was 11 Al the cases
sulfered burns of 17 and 27 superticial and decepdeyed
andin special areas that required hospital attention, s
is show on the Figures | 7.

We carried oul the application of amnios in a direct
way on the wound, previously the wound was cleaned
by means of water and soap or surgical cleaning (only
in two cases). ‘The dressing extends in a divect way on
the burnt e (Figure 1) deaving it at the solace,
placing amnios as necessary. Once placed, the
following parameters were studied:

Pain: before ol (he application ol amnios, 257 of
the patients presented maximum pain (scale ol H0);
another 25% presented important pain (scafe 8); (o'
intense pain (scale of 9); the remaining 33,29% has
maderate (o severe pain, [18-21],

Once the amnios was applicd, 1007 of the paticnts
presented a drastic reduction of the intensity of the
pain, Y29, in a spectaculiar way from scales of 8:9 and
10, reduced at 2 and 0,

8% presented very imporant redoction with scales
from 7 to 2 (graph) (p<0.5). Once placed the dressings,
paticnts didn’t have necessity (o carry ont another
surgical cleanings or cures. In 2 cases there was
necessity to cover the burnt area with amnios again,

APPLICATION OF AMNIOS

35
30

percentage of 25
patients with 15
pain 10

5

0 U, . , . /

14 After

The first column: Maximum pain, scale of [10];
important pain, scale of |8]). Third column intense pain, scale of |9,
Fourth column, moderate to severe pain, scale of (4 AT 7) I THIL:
CFHROMATIC SCALE OF PAII (P<.0.5).

{1 Before

Second colmm
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gure . Application of amnios in surgical room in a patient with
tns Aminios is the transparent layer

3

Hospitalization: there were 4 similar cases treated in

e 2001 and managed without biological dressings.
he ngent thit caused the burn and the pereentage of
jured corporal surface were similar, and when
wnpating the evolation with the other burned
ticat, there was 207 fewer days of hospilalization.

iscussion and Comments
the moment, it doesn’c exist a single technolopy (o
phce burned skin that can be considered as ideal.
Active research is been done in this area, like the use
acrosols, cream  dressings of  several  types,
tvations of skin and transgenia, are under study,
he inadiated amnios with cobalt 60 and with scrologic
udics, offers the seearity of the use of a biological
essing free ol the possibility  of - transmitting
lections, The donation ol the placentas is high. And
we processed i the tissue bank of the ININ the
nrage Is simple (room temperature) the cost is low
mparing with other existing dressings. They are casy
apphy and the availabitity of them is immediate. The

amn utility is manifested for the dramatic decrease of

¢ paan in 1007 of the cases. "Haditional handling of
nos requires wound cleanup, surgical procedures and
ifets i are painful for the burned patient during
aling process. With the application of the biological
essings the necessity of these toilets ends. The
plication of the amnios can be repeated as many
nes as necessary. Inour study (wo patients required
ipphications. The scaring process is accelerated as can
scenin the photographic sequeinces in two patients
th buins on face, from the day of the burn, 8 days
e and the final visit (18 days later). In the date of
c b we can see the depth and extensions of the
dons, al the 0 day, it is observed how the amnios is
fined and in one of them the dressing is coming off,
 helow there ds o healthy tissoe. The First effect s
at the desion stops to be in contact with the
vitonment and it cover the nervous ferminations,
von low sehich the pain calins down smd it deereases
> possibility of infection [20].
The inadiated amnios offers the same  clinical
nefits that others substitutes of the skin, But they also
ve important advantages. The donation is simple and
exists in abundance. Sterilization via irradiation is
wible, The cost of the dressings is very tow: 500 hath
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Figure 4. Case 3: 7 days after amnios application. Note the healing of
the tissue, There was no adverse reactions.

in Thailand (12 US dollars) [22]. In Mexico the
approximate cost is $0.49 pesos per square centimeter,

Another cost bhenefit is the reduction in the number
of hospitalization days, in four similar cases the
average number of days was of Tewer of 2.5 days per
case, being the cost an average of $3926.25 Mexican
pesos per day for a burncd patient in our hospital. This
represents a very good saving.

Conclusions
The biological dressing from amuoios pathers ol the
qualities of o good substitute of skin, T gaarantees the

~use of a very sure dressing and ol high quality, fiee of

the possibility of transmitting bacterial or viral
infections, 'The packed irradiated amnios can be stored
at room temperature, without o special care. 1
decreascs pain almost immediately, avoiding the need
of painfal cures. Its application is simple and it can be
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wee S, Cane 6 1 day Born die oo divect five, (Spray can explosion).

1l odenaos Terma kable

picd ol without  anesthesia - or any  other
mplicated sargicad procedure. In our study there
wre neither infections nor adverse reactions. It
creases the average of days of stay in the hospital, as
A as it diminishes the use ol anadgesie and of
tibiotics. The cost of the ammios is low and for its
dractenistios it can be applicd without problems. The
netit in cost from the chinieal point of view is high.

[dvess reprint requests to: Dr. Pligio Ley Chavez.
wpital NMatcrno bitantl, Toluca, Mexico; Phone/lax:
(5.0 -722-27204-89
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ININ ISSEMYM

FORMATO PARA LA PROCURACION Y DONACION DE AMNIOS

NOMBRE DE LA DONADORA . FECHA DEL NACIMIENTO
NUM. DE AFILIACION PARTO ( ) CESAREA ( )
TELEFONO

DOMICILIO

CON LA INFORMACION QUE ME DIERON, ENTIENDO Y ACEPTO DONAR MI
PLACENTA. LA CUAL NORMALMENTE SE DESECHA Y SERA USADA PARA
SEPARAR EL AMNIOS. MISMO QUE SERA UTILIZADO DENTRO DE 6 MESES
COMO APOSITO BIOLOGICO EN PERSONAS QUE HAYAN PERDIDO PIEL
(ACCIDENTES, QUEMADURAS, PIES DIABETICOS, ULCERAS DE DECUBITO
ETC.)

ASIMISMO ACEPTO REALIZARME ESTUDIOS SEROLOGICOS HOY Y

DENTRO DE 6 MESES, PARA QUE MI AMNIOS PUEDA SER UTILIZADO.

NOMBRE FIRMA

MEDICO QUE OBTIENE EL AMNIOS

TESTIGO TESTIGO
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ININ ISSEMYM

CARTA DE ACEPTACION INFORMADA DE APOSITO BIOLOGICO ( AMNIOS)

ACEPTO SE LE APLIQUEN A MI HIJO(A) LOS APOSITOS BIOLOGICOS A PARTIR
DI PLACENTA, QUE FUERON RADIOETERILIZADOS CON COBALTO 60,
ENTIENDO QUE EL TEJIDO ESTA LIBRE DE MICROBIOS Y QUE AL HABERSE
HECHO LA DONADORA ESTUDIOS AL PARTO Y 6 MESES DESPUES, EVITA EL
RIESGO DE TRANSMISION DE ENFERMEDADES COMO LA HEPATITIS B, C, SIDA
Y SIFILIS.

COMPRENDO QUE ESTA TECNOLOGIA BUSCA AYUDARLO(A) EN LA PERDIDA
DE PIEL QUE PRESENTA.

QUE SE LE APLICARAN Y DEBERA ESTAR BAJO CONTROL MEDICO.
ACEPTANDO QUE DEBE SER

REVISADO(A) TODOS LOS DiAS.

NOMBRE Y FIRMA
DEL ACEPTANTE

NOMBRE Y FIRMA
DEL MEDICO TRATANTE
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ISSEMYM

FORMATO PARA LA AUTORIZACION DE TOMA DE FOTOGRAFIAS
Y SU POSTERIOR PUBLICACION, EN TRABAJOS DE INVESTIGACION
Y EDUCACION MEDICA.-

Por medio de la presente doy autorizacion el Dr. Eligio Ley Chavez,

para que tome fotografias de mi hijo

El cual se quemd y estd siendo manejado con una nueva técnica
experimental de aplicaciéon de amnios radioesterilizados con
Cobalto 60. Asi mismo autorizo su publicacion posterior, en

articulos de tipo médico.

Padre Madre

Testigo
Fecha.
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HOJA DE EVOLUCION TRANSPLANTE DE AMNIOS

NOMBRE EDAD SEXO F. DE INGRESO
DIAGNOSTICO AGENTE CAUSAL

GRADO DE LESION LUGAR

pia |pia |pia |piA |piA |DiA DiA [DiA DiA DiA

% de Area
lesionada

Dolor

Temp.

Frec.
Cardiaca

Frec.
Respira!

T/A

0, Y
cicatrizacién

Infecc.
Local

No.
Leucocitos/
Bandas

Aseo Q.

Cambio de
aposito

El dolor sera medido a través de una escala visual analoga, de manera cromitica, Fl
color mas débil representa O y éste es ningiin dolor. El 10 es el color mis fuerte y
representa el maximo dolor posible.

El porcentaje de cicatrizacién se reficre al grado de curacién de la herida. Es valorado de
forma clinica por cl investigador.

La infeccidn local se aprecia clinicamente también. Ser4 valorada por el aspecto de la
herida con respecto de las secreciones que emanan de ésta, asi como los otros pardmetros

indirectos de infeccion.
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Costos hospitalizacién Hospital Materno - Infantil ISSEMYM.

* Unidad Cuidados

$900.00 dfa costo de

§

IntenSivos. 'atenCién' B
Antibidticos $167.50
Analgésicos $21 X
Spray A + A. ' $10900 R
Soluciones - $8020 o
Aseo Q. Hosp.. | ' ~$50000
| Aseo Q. Qu‘ir()fanvo 195000

TOTAL

[$3426.25 o $1976.50
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Costos ININ del apésito de amnios 2004.

Materiales y suministros 678 ;
Mano de obra | 9044 ;
Servicios Generales | 0 | é
Otros servicios - 0”5% ;
Almacenamiento de fuentéé | O :
10% operacion Cader | 0 (1’0%) |
Gastos de pestion (10%) 68
Gastos de envio 10(‘)‘
SUBTOTAL 79890 | 1
Imprevistos | .“4‘86 (5%) f
Fondo de Investigacion 0
TOTAL 10376 no incluye IVA
COSTO POR 1500 em2 e
COSTO POR CM2 $6.92
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