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I. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 
¿Cuál es el nivel de re-epitelización y grado de restauración que 

tiene el Biondamio ® de células mesenquimales comparado con la colocación 

de apósitos de queratinocitos sobre quemaduras en porcinos?. 
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II. MARCO TEÓRICO: 
 
1. INTRODUCCIÓN 

La quemadura es una lesión provocada generalmente por un agente físico 

(fuego, vapor caliente, líquidos calientes, electricidad, productos químicos) que 

produce o conduce calor destruyendo la piel parcial o totalmente. El daño 

tisular comienza cuando la temperatura natural alcanza 44ºC y progresa 

logarítmicamente conforme la temperatura aumenta1.  

 

Con respecto a la epidemiologia, en México, y en algunos otros países, las 

quemaduras son una de las causas más frecuentes de atención médica en las 

salas de urgencias. Los niños y los adultos mayores son los grupos más 

vulnerables de la población. En México, más del 18% de los lesionados 

hospitalizados no sobrevive, a diferencia del 5.4% reportado en otros países. 

Por otra parte, si las quemaduras no ocasionan el deceso, éstas pueden 

producir secuelas graves2. 

Las quemaduras son un problema de salud pública poco estudiado en México. 

De hecho, no hay publicaciones que describan la epidemiología de las 

quemaduras fatales y no fatales. En la tabla 1 se muestra la distribución de 

casos nuevos de quemaduras por grupo de edad en el año 2010 según registro 

seminal de casos probables2. 
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Tabla 1 
 
 
De acuerdo a un estudio realizado por María de Jesús Orozco-Valerio et al en 

la Gazeta Médica de México 2012 reportan  una disminución del 69%  en la 

tasa de mortalidad en el periodo de 1979-20094 (fig. 1). En México, el número 

de hombres que murieron a consecuencia de las quemaduras es superior al 

de mujeres Esta disparidad es reportada en la mayoría de los estudios  

publicados, excepto en estudios de Irán, donde las mujeres tienen las más 

altas tasas de mortalidad por quemaduras comparadas con las obtenidas 

por hombres3. 

El fuego/flama es el principal agente que produjo la quemadura y la muerte en 

México (94.9%), mientras que las quemaduras resultantes del contacto con 

objeto o sustancia caliente representan sólo 5.1% (Tabla 2).  

En 2002, Hernández-Ávila mostró el hecho de que en el centro del país (donde 
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se concentra 61.6% de la población) existen la mayor cantidad de hospitales, la 

distancia a los centros de atención es más corta, y existe una gran cantidad y 

mejor calidad de las vías terrestres de comunicación5. Las unidades 

especializadas en el tratamiento de quemaduras sumaban 25 en 2009 en todo 

el país de las cuales 10 se ubican en la Ciudad de México (40%).  

 

 
Fig. 1 Tendencia de mortalidad estandarizada por quemaduras. México, 1979-2009. 
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Tabla 2. Causa de quemaduras  y muertes totals. México, 1979-2009 
 

2. CLASIFICACIÓN 

Las quemaduras se clasifican de acuerdo a su profundidad en quemaduras de 

primer grado, quemaduras de segundo grado superficial, quemaduras de 

segundo grado profundo, quemaduras de tercer grado y quemaduras de cuarto 

grado. 

QUEMADURAS DE PRIMER GRADO  

Comúnmente causado por chispazo y/o exposición solar. El epitelio se 

encuentra intacto y los cambios cutáneos son coloración rosada de la piel, 
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resequedad y dolor al tacto. No hay riesgo de cicatrización. La epidermis 

necrótica generalmente se desprende a los 2 a 3 días revelando una epidermis 

intacta. No requiere un cuidado específico7. 

QUEMADURAS DE SEGUNDO GRADO 

Estas se dividen en quemaduras de segundo grado superficial y profundo. 

Significa que la dermis ha sido dañada. La piel adquiere un aspecto húmedo, 

rosada, roja y edematosa. Generalmente sana con tratamiento local. Las 

superficiales son más sensitivas e hiperémicas y las profundas tienen mas 

riesgo de profundizarse y convertirse de tercer grado por lo que se deben de 

monitorizar cercanamente y se recomienda escindir para evitar las cicatrices 

hipertróficas7.  

QUEMADURAS DE TERCER GRADO 

Involucran el espesor total de la dermis y no curan sin cirugía. La piel adquiere 

una característica acartonada, seca e insensible. Ausencia notable de edema 

tisular en comparación con las quemaduras de segundo grado. 7. 

CUARTO GRADO 

Se extiende al tejido celular subcutáneo a los tendones y al hueso. Asociado 

con perdida de extremidades y a necesidad de reconstrucciones complejas7. 

3. VALORACIÓN DEL PACIENTE 

Las personas con quemaduras graves deben afrontar multitud de problemas 

durante su hospitalización inicial tales como: 1) Compromiso de la vía aérea 
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debido al edema, 2) Lesión de la vía aérea inferior por inhalación de humo, 3) 

Síndrome de distress respiratorio (SDRA), 4) Restricción de la movilidad de la 

pared torácica debido a constricción provocada por la escara rígida de las 

quemaduras y el edema subcutáneo, 5) Alteración de la perfusión de un 

miembro debido a la constricción y edema provocados por una escara 6) 

Manejo de líquidos y electrólitos, 7) Procedimientos quirúrgicos múltiples con 

problemas anestésicos en cuanto a control de líquidos, reposición de sangre y 

regulación de temperatura corporal, 8) Sepsis y uso de múltiples antibióticos en 

un huésped inmunocomprometido, 9) Crecimiento de gérmenes oportunistas 

como hongos y virus, 10) Problemas nutricionales debido al hipercatabolismo, 

11) Control del dolor, 12) Problemas psicológicos que afectan al paciente y su 

entorno familiar, 13) Rehabilitación funcional y estética2,7.  

4. FISIOPATOLOGIA DE LA LESIÓN TISULAR 

La reparación de heridas en la piel secundarias a quemaduras requiere de un 

complejo proceso biomolecular de migración celular, proliferación, 

angiogénesis y remodelación de la matriz extracelular. Este proceso involucra 

varias células, factores de crecimiento y la síntesis de proteínas de la matriz 

extracelular. Durante la regeneración de la piel, la migración celular y la 

remodelación del tejido, es necesaria la degradación de la matriz extracelular y 

la liberación de factores de crecimiento. La degradación proteolítica de la 

matriz, particularmente la MMP-9 juega un papel crítico en la degradación de la 

matriz extracelular, para facilitar los pasos iniciales necesarios para la 

angiogénesis. La alta expresión de MMP estimula la respuesta angiogénica, 

subsecuentemente promueve el proceso de regeneración dérmica. La 
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angiogénesis, esta sujeta a un complejo sistema de control en donde se 

involucran factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos8. 

5. TRATAMIENTO 

El tratamiento de las quemaduras debe dividirse entre quemaduras de espesor 

parcial y quemaduras de espesor total y aquellas que necesitan tratamiento 

especializado. El tratamiento de quemaduras significativas es complejo. Debe 

de ser multidisciplinario en donde deben involucrarse el cirujano plástico, 

trabajadores sociales, servicio de nutrición, unidades de terapia intensiva, 

terapia ocupacional, psiquiatría, rehabilitación y enfermería7,10.  

Los criterios para transferir a pacientes a centros especializados de 

quemaduras incluyen quemaduras grandes, quemaduras pequeñas en zonas 

con alta morbilidad y pacientes con comorbilidades entre otras. Los extremos 

de la vida tienen una predilección indefinida a la respuesta sistémica 

desencadenada por las quemaduras7. 

Para determinar el mejor mecanismo para transferir a determinada área de 

cuidados, debe haber una comunicación estrecha con el equipo de 

quemaduras evaluando el mecanismo de la quemadura. Esto se facilita 

haciendo un calculo el porcentaje de quemadura corporal usando la regla de 

los nueves o el diagrama de Lund-Brouder y haciendo una revisión de las 

condiciones asociadas. Antes de transferir a un paciente a una unidad de 

quemados se debe hacer una discusión con el responsable del equipo de 

quemados acerca de los siguientes datos: Vía aérea, succión nasogástrica, 

catéter urinario y acceso vascular. En adición, la resucitación con líquidos 

durante el traslado debe documentarse y las metas deben medirse de acuerdo 
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a la temperatura corporal, presión sanguínea, frecuencia cardiaca y gasto 

urinario, este ultimo el parámetro mas importante. La meta en la resucitación es 

lograr un volumen suficiente para asegurar una perfusión a los órganos distales 

mientras se evita un síndrome compartamental, edema y entumecimiento de 

las articulaciones. El esquema mas aceptado para resucitación es el de 

Parkland. Así mismo el paciente debe mantenerse seco para mantener una 

adecuada temperatura corporal7. 

TRATAMIENTO NO QUIRURGICO 

Se basa en realizar curaciones diarias con desbridaciones, el uso de agentes 

tópicos como parches de plata, nitrato de plata y alginatos así como cuidados 

sistémicos, manejo del dolor, soporte nutricional y profilaxis antibiótica en casos 

específicos7. 

TRATAMIENTO QUIRURGICO 

Desbridación quirúrgica, cobertura cutánea (parches de queratinocitos 

cultivados, piel cadavérica, injertos autologos, etc.), dermofasciotomias, 

cuidados de la herida y cuidados del sitio donador7. 

6. CELULAS MESENQUIMALES 

Las células Madre ofrecen terapias potenciales en 2 grandes áreas para 

manejo de quemaduras: lograr sanar y cerrar la herida mediante la atenuación 

de efectos inmunosupresores de la respuesta inflamatoria. El papel de la célula 

madre en la curación de la herida e inflamación sistémica puede extender su 

utilidad en cuidados de quemadura y limitar las complicaciones infecciosas y 



 14 

mejorar los resultados1. El poder terapéutico de las células madre reside en su 

clonogenicidad, potencia y pluripotencialidad10. 

Dentro de los esquemas de clasificación las células madre adquieren una 

categorización de acuerdo a su potencialidad. Entre ellas encontramos las 

células madre embrionarias las cuales son pluripotentes (capacidad de 

diferenciarse en las tres capas germinativas), células del cordon umblical  con 

capacidad de multipotencialidad, células de la medula ósea, también conocidas 

como células mesenquimales con capacidad de multipotencialidad en las que 

se puede diferenciar a células de endotelio, condrocitos, osteocitos, adipocitos, 

fibroblastos y miocitos esqueléticos entre otros. Estas células mesenquimales 

carecen de inmunogenicidad, permitiendo su facilidad en el trasplante. A pesar 

de que las células mesenquimales expandidas de murino tienen muchos linajes 

en cultivo y han mostrado inestabilidad genómica, esto se ha observado 

infrecuentemente y con rangos menores de teratogenicidad en comparación 

con las células madre de embrión, esto lleva a una implantación mas fácil, alta 

plasticidad y mayor tolerancia del hospedero lo que las convierte entre las 

células madre mas importante en la investigación humana10.  

Al aumentar los efectos de las células madre en la epitelización y reconstitución 

dérmica pueden acelerar la curación de las heridas. El retardar el cierre de las 

heridas por quemadura empeora la susceptibilidad del paciente a infecciones, 

dolor prolongado, aumenta el numero total de procedimientos quirúrgicos y la 

incidencia de cicatriz hipertrófica y aumenta la estancia hospitalaria. Las 

terapias con células mesenquimales en el manejo de heridas disminuye o evita 

estas morbilidades10. 
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Uno de los mas importantes factores pro-angiogenicos es el factor de 

crecimiento vascular endotelial (VEGF). Durante los periodos tempranos del 

proceso de regeneración de la piel, pequeños capilares angiogénicos penetran 

en la matriz extracelular provisional y crean una red microvascular. En los seres 

humanos, después del nacimiento, las lesiones de la piel y otros tejidos se 

realizan por mecanismos que no permiten una regeneración apropiada del 

tejido original, por el contario se promueve la formación de un tejido cicatricial, 

en donde no existe la regeneración de apéndices epidermales como el cabello 

o el vello, por lo que estos se pierden en el sitio dañado. El principal reto en la 

regeneración de la piel, es el entendimiento de como la piel puede inducir la 

reconstrucción de las porciones dañadas sin la formación de un tejido cicatricial 

o fibrótico. En estudios previos se ha comprobado que la infusión de células 

mesenquimales Flk1 positiva obtenidas de un ratón Balb/C que tiene pelaje 

blanco y que fueron infundidas vía intravenosa a un ratón C57BL/6 con pelaje 

negro irradiado para su reconstitución inmunológica, el recipiente gradualmente 

comenzó a presentar pelaje blanco. Los análisis inmunohistoquímicos del las 

áreas de la piel, demostraron que los folículos con pelaje blanco contenían 

células derivadas del donador de células madre mesenquimales, sugiriendo 

que estas están significativamente involucradas en la regeneración y 

funcionamiento del folículo piloso8.  

Las quemaduras por irradiación en la piel resultan en muerte celular, pero la 

estructura cutánea permanece, el cual provee un andamiaje para la 

regeneración cutánea. El papel de las células mesenquimales en la 

regeneración cutánea en heridas excisionales, donde el andamiaje con las 

células se pierde, también ha sido investigado. Cuando se mezclan células de 
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médula ósea y células de la piel de embriones y son aplicadas en una herida 

excisional fresca se observa la formación de epidermis, folículos pilosos y 

glándulas sebáceas10,18. Pero si solo se aplican las células de la médula ósea 

esto no ocurre, sin embargo si se aplican células mesenquimales en una matriz 

de gel, si se induce una regeneración dérmica con apéndices foliculares y 

glandulares. Estos resultados sugieren que las células mesenqumales 

requieren la co-existencia de células de la piel y moléculas liberadas por estas 

para la diferenciación y la regeneración estructural18. 

Varios estudios han demostrado que las células mesenquimales son fáciles de 

expandir in vitro, y que estas células expandidas promueven la regeneración de 

heridas en modelos animales. Estudios recientes indican que las heridas 

excisionales pueden resistir fuertemente la contracción de la piel local en 

ratones, permitiendo a la herida sanar a través de una granulación y re-

epitelización12,15,16. Se ha demostrado que la aplicación tópica de células 

mesenquimales alogénicas pueden significativamente acelerar la regeneración 

de heridas cutáneas tanto en ratones bd/db como en ratones normales. Las 

heridas tratadas con células mesenquimales exhiben una velocidad 

significativamente mas alta de cierre con un re-epitelización, celularidad y 

angiogénesis del área regenerada16. Es importante notar que las células 

mesenquimales alogénicas fueron mucho mas potentes en promover la 

reparación de la herida en comparación de los fibroblastos dérmicos, las 

células que conforman la mayor población del estroma de la piel. Mas 

recientemente se ha comprobado que las células mesenquimales aceleran la 

regeneración de ulceras en ratones diabéticos. Impresionantemente, las células 

mesenquimales alogénicas exhiben una sobrevivencia similar, injerto en 
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comparación a las células singénicas en estos mismos modelos. Estos datos 

son significativamente importantes para el desarrollo de terapias basadas en 

células mesenquimales. Se tiene poca información acerca del efecto de células 

mesenquimales en la regeneración de heridas cutáneas en humanos8,9.  

En un reporte reciente cinco pacientes con heridas crónicas agudas, y ocho 

pacientes con heridas crónicas de largo estadio recibieron células autólogas 

mesenquimales de médula ósea. Estas células fueron expandidas y aplicadas 

tópicamente en cuatro ocasiones sobre las heridas en una matriz de fibrina, 

subsecuentemente el análisis del las biopsias del tejido mostraron signos de 

sobrevida de las células implantadas y la generación de nuevas fibras elásticas 

en la herida17,18. Las células mesenquimales residentes en la piel o colocadas 

en la herida cutánea juegan un papel importante en el mantenimiento de la 

estructura y en la integridad funcional de la piel a través de factores paracrinos. 

Varios estudios han demostrado que las células mesenquimales secretan una 

variedad de citocinas9.  

En un análisis de proteómica, empleando microarreglos de anticuerpos para la 

detección de 79 citocinas humanas, el medio condicionado derivado del cultivo 

de las células mesenquimales, se observo que reacciona con un gran cantidad 

de estas. Una regeneración optima de la piel requiere de una integración 

orquestada de varios eventos moleculares mediados por estas citocinas. Como 

los fibroblastos son la principal población en la piel y es conocido que secretan 

diversas moléculas involucradas en la homeostasia y regeneración de 

heridas11.  
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En un estudio comparativo en donde se analizó el medio condicionado del 

cultivo de células mesenquimales por una parte y el de fibroblastos dérmicos, 

se logro determinar que de 81 citocinas analizadas, 31 se expresan de manera 

distinta19.  

Es conocido que las células mesenquimales secretan grandes cantidades de 

factores de crecimiento que incrementan la regeneración de lesiones en la piel, 

pero secretan bajas cantidades de IL-6 y osteoprotegerina en comparación a 

los fibroblastos9. De los factores de crecimiento expresados de manera 

diferente, el factor de crecimiento parecido a la insulina-1 (IGF-1) es 

particularmente intrigante, ya que su expresión en las células mesenquimales 

es extremadamente alto. Recientemente se ha demostrado que el IGF-1 juega 

un papel crucial en la regeneración de varios tejidos. Por lo tanto el IGF-1 tanto 

solo como junto con otras citocinas pueden estar involucradas en la 

regeneración cutánea. De acuerdo con esto, el medio condicionado derivado 

de el cultivo de las células mesenquimales significativamente promueve la 

proliferación de queratinocitos y células endoteliales in vitro, y las heridas 

tratadas con células mesenquimales contienen cantidades adecuadas de 

apéndices relacionados a la piel comparados con las heridas tratadas solo con 

fibroblastos dérmicos12.  

En general el perfil de citocinas expresado por las células mesenquimales 

sugiere que estas secretan altos niveles de citocinas a las cuales se les conoce 

que incrementan el crecimiento celular y la regeneración de tejidos, mientras 

que los fibroblastos dérmicos expresan grandes cantidades de citocinas que 

promueven el proceso inflamatorio. Las células inflamatorias participan 
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activamente en la regeneración de heridas. Inmediatamente después de una 

lesión en la piel, la herida se vuelve hipóxica, lo cual crea un microambiente 

quimiatractivo para las células del sistema inmunológico circulantes13. 

Específicamente los linfocitos son reclutados en la herida después de una 

lesión, en donde los neutrófilos, los monocitos (macrófagos) y los linfocitos 

secuencialmente dominan la herida, y un disturbio en esta secuencia de 

eventos puede causar un desorden en la regeneración de la herida. Las MSCs 

son capaces de secretar un gran numero de citocinas como la proteína 

inflamatoria de macrófago (MIP)-1, MIP-2, la proteína quimioatrayente de 

monocito (MCP)-5, el factor derivado de célula estromal (SDF)-1 y el G-CSF, el 

cual se conoce que afecta ciertos linajes de células inflamatorias. Es por ello 

que es importante conocer, bajo condiciones de trasplante, particularmente en 

la aplicación local, la influencia de las MSCs en el proceso inflamatorio de la 

regeneración de la herida14.  

Una reducción en la inflamación se ha encontrado que ocurre cuando se realiza 

la inyección local de células mesenquimales en el miocardio infartado, el cual 

contribuye considerablemente a reducir el tejido cicatricial en el tejido del 

corazón afectado15. El análisis de células en heridas excisionales, indican que 

el medio condicionado derivado del cultivo de células mesenquimales es un 

quimioatrayente muy fuerte para macrófagos, permaneciendo sin cambios los 

granulocitos reclutados, mientras que la población de células T mostro una 

modesta reducción. Los resultados son consistentes con los datos in vitro, en 

los cuales el medio condicionado derivado de MSCs, fue un poderoso 

quimioatrayente para los monocitos (seis veces mas que el medio condicionado 

de fibroblastos dérmicos). Las moléculas MIP y MCP son los principales 
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quimioioatrayentes para monocitos y macrófagos y juegan un papel muy 

importante durante la infiltración de los macrófagos durante el proceso de la 

restauración de la lesión. Las MSCs secretan varias veces mas MIP-1 y MCP-5 

que los fibroblastos dermales. Se conoce que los macrófagos tisulares juegan 

un papel muy importante en la regeneración tisular. Estos resultados sugieren 

que las MSCs selectivamente reclutan monocitos en la herida a través de la 

liberación de citocinas quimioatrayentes, implicando un valor terapéutico 

significativo  en el tratamiento de heridas crónicas con este tipo de células. La 

neovascularización es un pazo crucial en el proceso de la regeneración 

cutánea. La aplicación local de MSCs promueve la neovascularización. Los 

factores paracrinos de las MSCs parecen tener un papel importante para este 

incremento en la angiogénesis. Las MSCs son capaces de liberar altos niveles 

de proteínas pro-angiogénias como las citocinas VEGF-a, IGF-1, el factor de 

crecimiento derivado de plaquetas BB y la angiopoyetina 1, así como también 

secretan altas cantidades de factor de crecimiento vascular endotelia alfa16. 

Recientemente el Centro Biotecnológico de Terapias Avanzadas en la ciudad 

de México ha desarrollado un novedoso substituto dérmico construido con 

moléculas biodegradables y células progenitoras obtenidas del tejido 

endometrial para su utilización en heridas de la piel como las Ulceras y las 

quemaduras. Este dispositivo denominado Bioandamio®  fue financiado por la 

empresa Animal Cells también de la ciudad de México, para la realización de 

este estudio. 

Este es el primer substituto dérmico reportado en la literatura construido con 

células progenitoras mesenquimales grado clínico. 
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III.  JUSTIFICACIÓN:  

Actualmente no se cuenta con un tratamiento efectivo para lograr una 

restauración epitelial que ha sido alterada producto de una quemadura o un 

proceso que induzca la formación de heridas crónica en la piel con un producto 

biotecnológico que pueda ser utilizado en la inducción de la re-epitelización 

empleando células vivas sin que se tengan que obtener del mismo paciente y 

por consecuencia, tener largos periodos de espera para la obtención del 

producto terminado, así miso, no existe un producto en el mercado que al 

mismo tiempo inhiba el proceso inflamatorio, mismo que en algunos casos, si 

este es muy exacerbado, llega a producir la necrosis de implantes autólogos.  

Por lo tanto es importante que se desarrollen soluciones efectivas 

que busquen cubrir las deficiencias que hasta este momento se presentan. El 

presente proyecto plantea el uso de un dispositivo construido por ingeniería de 

tejidos que promueva la reepitelización de manera más eficiente de lo que 

hasta ahora han demostrado otros productos análogos y cuyos resultados 

presentan problemas en su costo de producción, tiempo de tratamiento y 

eficacia terapéutica.  

La fabricación de un sustituto dérmico de disponibilidad inmediata, a 

partir de células madre mesenquimales alogénicas puede significar un enorme 

avance y autosuficiencia en nuestro país para el tratamiento del paciente con 

quemaduras ya sea pediátrico o adulto. Dadas las evidencias científicas que 

han demostrado la universalidad de las células estromales mesenquimales, 

estas se perfilan como la materia prima ideal en la restauración de órganos y 
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tejidos, con la gran ventaja de poder contar con poblaciones suficientes de 

esas células provenientes de donadores sanos para su uso en la construcción 

de estos sustituto dérmicos para su aplicación terapéutica de quemaduras y 

ulceras. Actualmente existen aproximadamente 400 protocolos clínicos 

aprobados por la FDA empleando células madre mesenquimales obtenidas de 

diversos orígenes, ya sea de tejidos adultos y de tejidos extraembrionario. 

(www.clinicaltrials.gov). Estas células son tanto autólogas como alogénicas. 

Las propiedades de inmunomodulación, inmunotolerancia y anti-inflamatoria, 

permiten utilizar a esta células sin la necesidad de realizar una concordancia 

entre las moléculas de histocompatibilidad del donador y el receptor. 

Esta investigación generará las bases para la creación de un producto de 

disponibilidad inmediata con una amplia bio-actividad que reducirá 

significativamente los costos de tratamiento de los pacientes que han sufrido 

quemaduras o heridas crónicas. 

 

IV. OBJETIVOS: 

1. General: 

Comparar el efecto del substituto dérmico construido a base de un sustrato 

natural biodegradable y células madre mesenquimales (bioandamio®) con el de 

los apósitos de queratinocitos cultivado en la restauración de lesiones dérmicas 

producidas por quemaduras de espesor parcial en el modelo porcino.  

Se han llevado a cabo una serie de procesos a nivel laboratorio que 

inicialmente demostraron que la tecnología desarrollada a parte de ser 

novedosa es fácilmente escalable y durante dos años se ha validado su 
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escalamiento a un nivel piloto para demostrar que dicha transferencia lleva 

consigo los mismo parámetros de laboratorio de investigación en base a los 

resultados obtenidos y por lo tanto el objetivo de esta innovación tecnologíca es 

es el incremento de la masa de componentes para llevar a cabo productos 

representativos que cumplan con las características de calidad y de 

bioseguridad y con esto lograr el objetivo de cumplir con la normatividad de 

Cofepris ante la nueva ley de productos biotecnológicos. 

 

2. Particulares 

i. Evaluación en el modelo animal del efecto de los sustitutos 

dérmicos desarrollados en la resolución de heridas 

causadas por quemaduras de espesor parcial. 

ii. Evaluación de seguridad por registro de eventos adversos, 

examen físico, signos vitales, mediciones preclínicas de 

laboratorio 

 

V. TIPO DE ESTUDIO 

Estudio experimental comparativo. 

Estudio experimental en porcinos en el Servicio de Bioterio y Cirugía 

Experimental del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petróleos 

Mexicanos. 
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VI. DISEÑO: 

a. UNIVERSO: porcinos del Servicio de Bioterio y Cirugía Experimental del 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petróleos Mexicanos. 

Muestra: Se utilizarán 10 porcinos 

 

b. CRITERIOS: 

i. Inclusión: Porcinos clínicamente sanos, no utilizados en algún otro 

proyecto de investigación, sin antecedentes de quemaduras. 

ii. Exclusión: Animales clínicamente enfermos, con antecedentes de 

quemaduras o incluidas en otro proyecto de investigación. 

iii. Eliminación: Animales en los que se hayan caido los bioandamios de 

celulas mesenquimales y parches de queratinocitos cultivada antes de 

completar el tiempo de observación. Bioandamio® 

 

c. MÉTODOS DE SELECCIÓN DE LA MUESTRA: 

Se incluyeron 10 porcinos para experimentación del Servicio de Bioterio y 

Cirugía Experimental del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petróleos 

Mexicanos, con los criterios ya antes mencionados, las cuales se colocaron en 

jaulas individuales a temperatura ambiente,  con adecuada alimentación.  

 

Todos los animales fueron tratados de acuerdo a las normas para el uso de los 

animales de laboratorio de México y los protocolos de manejo del Servicio de 

Bioterio y Cirugía Experimental del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de 

Petróleos Mexicanos y la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals de 

los Estados Unidos. 
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Este protocolo fue aprobado para su realización por el comité para el cuidado y 

uso de animales de laboratorio CICUAE, para preservar el cuidado ético de los 

animales conforme a las normas mencionadas.  

 

d. DEFINICIÓN DE VARIABLES: 

i. Dependiente: Quemaduras que se infringiran en cada uno de los porcinos. 

Se realizaran 3 quemaduras de espesor parcial por porcino. 

 

ii. Independientes: Reepitelización en tiempos reducidos con la inhibición en la 

formación de tejido cicatricial y la inclusión de apéndices dérmicos propios de 

la piel con el uso de bioandamios de celulas mesenquimales. 

 

e. MATERIAL Y METODOS: 

i. Grupos de estudio: 

Se utilizaron porcinos debido a que su piel se caracteriza por ser compatible 

con la piel humana en un 78 % y se ha utilizado en diversas ocasiones como 

un parche temporal en pacientes humanos con quemaduras, otras especies no 

se utilizan por la cantidad de pelo, el grosor de la piel en perros es variable y 

más dura en general, la de conejo y otras especies es muy delgada, con gran 

cantidad de pelo. 

 

Se incluyeron  10 porcinos proporcionados por la empresa BIOINVERT 

especializada en animales de laboratorio cruza de las razas Yorkshire-Landrace 

clínicamente sanos con pesos de 10.400 Kg a 16.200 Kg 

Se alimentaron con concentrado comercial marca Purina etiqueta verde 25-60 

cuya tabla nutricional es: 
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• HUMEDAD: 12% Máximo 

• PROTEINA: 15% Mínimo 

• GRASA      : 1.50 Mínimo 

• FIBRA CRUDA: 10% Máximo 

• CENIZAS:     8%  Máximo 

• CALCIO  :     0.65 Mínimo        

• FOSFORO:   0.45 Mínimo 

• E.L.N.        :  53.50%P/DIF 

• El cual se administrara a libre acceso al igual que el agua potable.  

 

Se tomaron los pesos individuales de los porcinos para ver su ganancia diaria 

de peso como un indicador indirecto de bienestar animal. 

 

f. TÉCNICA QUIRÚRGICA:  

Todas las cirugías se realizaron bajo condiciones estériles con el porcino 

descansando en posición decúbito ventral. 30 minutos anterior a la cirugía se 

administró 1-5 gr. de penicilina IV. 

 

Se realizó anestesia general con sedación y se llevó a cabo con una 

combinación: Anestésico Tiletamina/zolazepam (ZOLETIL), 3.5 mg IM; 

Tranquilizante, relajante muscular Xilazina PROCIN EQUUS 1.32 mg, IM; 

Analgésico Tramadol (TRADOL) 50 mg IM. Dicha combinación proporcionó una 

adecuada anestesia y analgesia para este protocolo y 15 minutos después se 

realizaron las quemaduras. 
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Realización de Quemaduras. 

Se realizaron 3 quemaduras de espesor parcial de aproximadamente 5 cm 

cada una en dorso de tronco de cada porcino. Las quemaduras se infringieron 

con una placa metálica por contacto (figura 1A y figura 1B). Una de las heridas 

fue manejada como se realiza convencionalmente en este hospital mediante 

aplicación de apósitos de queratinocitos cultivados de 7 x 8 cm2 (Epifast), la 

otra se aplicó únicamente cubierta de apósito (Tegaderm),  la otra se manejo 

con aplicación de bio-andamio de células mesenquimales (figura 2). 

 
 

 
 
Figura 1. Realización de quemaduras con placa metálica sobre los porcinos  

 
 

 
Figura 2. Colocación de apósitos 

 
 

!
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Post-operatorio. 

Como antibiótico preventivo se aplicó una ampolleta de penicilina benzatínica 

combinada de 1,200,00 UI y metamizol sódico por 2 días oral. Se observaron 

los pacientes durante un periodo de 15 días y se cambiaron vendajes y bio-

andamios cada 8 días (Bioandamio®). El apósito de Epifast  y Tegaderm 

permaneció durante los 15 días. Al termino de los 15 días se tomaron biopsias 

de espesor total de las tres heridas y se enviaron a patología para estudio 

histopatológico. 

 

Toma de Biopsias. 

Se anestesiaron a los animales con la misma combinación anestésica y 

analgésica. La toma de Biopsia de piel de los cerdos, se hizo con un punch de 

0.3 a 0.5 cm.; se hizo una toma por cada quemadura provocada. Se recabaron 

3 muestras por cada cerdo, etiquetando la fecha a que muestra corresponde 

cada toma (quemadura testigo, quemadura con bioandamio de células madre 

mesenquimales y quemadura con parches de queratinocitos cultivados). Las 

muestras fueron puestas en un tubo ensayo con formol bien tapado y 

herméticamente sellado (figura 3). 

 

Información del tubo de ensayo: 

- Fecha 

- Numero de cerdo 

- A qué tipo de lesión pertenece cada muestra. 
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Figura 3. Toma y etiquetado de las biopsias 
 

 

Se enviaron al laboratorio de Histología, pidiendo que se realizará análisis de 

morfología con técnicas de hematoxilina y eosina y/o tricromica de massón. 

Se pidió que se indicara la presencia o ausencia de apéndices dérmicos 

(glándulas sebáceas, glándulas sudoríparas y folículos pilosos) mediante 

microscopia convencional. 

 

VII. ASPECTOS ÉTICOS 

Los animales (Porcinos tipo Yorkshire-Landrace) que se utilizaron como 

modelo experimental fueron manejados de acuerdo con la Norma oficial 

mexicana NOM-062-ZOO-1999 27 (anexo 2), especificaciones técnicas para la 

producción, cuidados y uso de animales de laboratorio, se utilizó el menor 

número posible de animales, otorgándoles un trato digno y sin sufrimiento al 

momento del sacrificio. Todos los procedimientos se realizaran de acuerdo con 

los lineamientos descritos en la NOM-062- ZOO-1999: Especificaciones 

técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio  (71) 

 

Además se siguieron protocolos de manejo del Servicio de Bioterio y Cirugía 

Experimental del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petróleos 
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Mexicanos y la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals de los 

Estados Unidos. 

 

VIII. RECURSOS Y LOGÍSTICA 

Porcinos tipo Yorkshire-Landrace, bioterio de la unidad de cirugía experimental 

del HSCAE PEMEX, médico veterinario del bioterio,  parches de Tegaderm, 

fármacos (Tiletamina/zolazepam, penicilina, tramadol), material de curación, 

soluciones (fisiológica), alimentos, parches de EPIFAST con contrato dentro de 

nuestra institución financiados oficialmente por la institución sin ningún conflicto 

de interés y el dispositivo denominado Bioandamio®  que contiene células 

mesenquimales derivadas de tejido endometrial fueron financiados por las 

compañías Animal Cells y el Centro Biotecnológico de Terapias Avanzadas 

quienes fueron los responsables de todos los gastos para el desarrollo de este 

proyecto. 

La información de capturó y analizó en Excel y en el programa estadístico 

SPSS versión 19.0. Se empleo estadística descriptiva. 

Los resultados fueron presentados en tablas comparativas y gráficas. 

Los resultados primarios fueron el numero de quemaduras que alcanzo la 

reepitelización completa mediante estudio histopatologico a los 14 días 

postquemadura. El porcentaje de reepitelizacion se determino bajo microscopia 

electronica la presencia o ausencia de apéndices dérmicos (glándulas 

sebáceas, glándulas sudoríparas y folículos pilosos) mediante microscopia 

convencional. 
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IX. RESULTADOS 

 

Se incluyeron 10 porcinos en los cuales se observó histopatológicamente la 

efectividad de los tratamientos (figura. 4). 

 

 
Figura 4. Efectividad a nivel de epidermis, dermis  y capa cornea 
 
En la epidermis, se observaron más casos de reepitelización completa en el 

grupo de Biandamio® seguido del grupo de Epifast (cuadro 1). 

 
Cuadro 1. Alteraciones en la epidermis de cada muestra grupo de estudio  
No. CONTROL EPIDERMIS 
1 Erosión con denudación de epitelio epidérmico con todas las capas epidérmicas 

2 
Erosión con denudación de epitelio epidérmico focal con desprendimiento de todo el estrato 
epidérmico 

3 Erosión con denudación de epitelio epidérmico con todas las capas epidérmicas 
4 Maduración epidérmica completa 
5 Erosión, con acumulo de neutrófilos con parqueratosis (inflamada con costra) 

6 Maduración epitelial completa con zonas de hiperplasia epitelial (capas epidérmicas 
engrosadas) 

7 Hiperplasia epitelial (engrosada en todas sus áreas) 
8 Normal 

9 
Acumulo de neutrófilos en capa cornea (costra), engrosamiento de la epidermis y respuesta 
fibrosa en dermis papilar (subepidermis) 

10 Erosión con denudación de tejido epidérmico con todas la capas epidérmicas 
 EPIFAST EPIDERMIS 

1 Epitelización irregular con áreas de erosión 
2 Epitelización completa con papilas dérmicas aplanadas 
3 Epitelización completa 
4 Epitelización irregular con papilas dérmicas aplanadas 
5 Epitelización irregular con desprendimiento de epidermis completa  
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6 Epitelización completa 

7 
Epitelización irregular con cambios epiteliales reactivos y regenerativos, erosión y dermatitis 
descamativa 

8 Buena epitelización 
9 Epidermis normal 

10 Epitelización irregular con áreas de erosión 
 BIOANDAMIO® EPIDERMIS 

1 Epitelización completa 
2 Epitelización completa en capa gruesa 
3 Desprendimiento de todo el estrato epidérmico 
4 Maduración completa 

5 
Epitelización completa, hiperplasia epitelial epidérmica erosiva con acumulo de neutrófilos 
(costra) 

6 Epitelización completa  
7 Epitelización completa  
8 Epidermis normal 
9 Hiperplasia epidérmica, elongaciones de tipo reactivo, hiperqueratosis con paraqueratosis 

10 Epitelización completa  
 
 
Se observó que la efectividad a nivel de la epidermis con el tratamiento 

Bioandamio® fue mejor en 9 muestras, seguido de Epifast  (gráfica 1). 

 
 

 
 
Con respecto a la dermis, se observaron más casos con prominente tejido de 

granulación en las muestras tratadas con Bioandamio® (cuadro 2). 

 
 
Cuadro 2. Alteraciones en la dermis de cada muestra grupo de estudio 
No. CONTROL DERMIS 
1 Control dermis 
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Gráfica	  1.	  Efectividad	  en	  epidermis

Efectivo

No	  efectivo
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2 Congestiva con inflamación leve superficial 
3 Normal 
4 Congestiva con moderada respuesta de granulación 
5 Tejido de granulación subepidérmica y en banda con linfocitos 
6 Hemorrágica subepitelial con inflamación moderada superficial 
7 Con abundante tejido de granulación con patrón nodular y congestión capilar 
8 Engrosada con tejido de granulación, implantación crónica y cicatrización irregular 
9 Con reacción fibroblástica ligera en dermis papilar, no actividad inflamatorio 

10 
Tejido de granulación, congestión y edema ligero 

 
 EPIFAST DERMIS 

1 Incipiente tejido de granulación  en dermis superficial 
2 Tejido de granulación en "banda" en región subepidérmica 
3 Tejido de granulación en dermis superficial congestión capilar 
4 Incipiente tejido de granulación en dermis superficial 
5 Dermis papilar (subepidérmica) al parecer a la toma de la muestra tejido muy friable 
6 Abundante tejido de granulación 
7 Abundante tejido de granulación y en fase de cicatrización consolidada en toda la dermis 
8 Incipiente tejido de granulación en dermis superficial 

9 Dermis con ligera congestión y reacción de granulación leve subepidérmica sin actividad 
inflamatoria 

10 Incipiente tejido de granulación en dermis superficial 
 BIOANDAMIO® DERMIS 

1 Prominente tejido de granulación de aspecto nodular y cicatrización en fase activa 

2 
Prominente tejido de granulación de aspecto nodular vasos sanguíneos congestivos e 
inflamación crónica leve 

3 Tejido de granulación en banda 
4 Tejido de granulación subepidérmica y áreas de cicatrización en fase activa 
5 No valorado 
6 Prominente tejido de granulación de aspecto nodular 

7 Prominente tejido de granulación y áreas de cicatrización franca con aspecto de nódulos 
regenerativos componente inflamatorio minino, congestión vascular prominente 

8 Reacción de granulación moderada y cicatrización en fase consolidada 
9 Moderada respuesta de tejido de granulación 

10 Prominente tejido de granulación de aspecto nodular y cicatrización en fase activa 
 
 
Por otro lado, la efectividad en la dermis con respecto a lo observado en la 

epidemis disminuyó en los tres tratamientos, no obstante, el Bioandamio® fue 

el que siguió mostrando mejores resultados (7 muestras) (gráfica 2.) 
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Todas las muestras mostraron una capa cornea adecuada en los tres tipos de 

tratamiento. 

 
Cuadro 3. Alteraciones en capa cornea de cada muestra grupo de estudio 
No. CONTROL CAPA CORNEA 
1 No valorada 
2 No valorada 
3 No valorada 
4 No valorada 
5 No valorada 
6 No valorada 
7 Capa cornea evidente, congestión y hemorragia subepidérmica, vesícula subepidérmica 
8 No valorada 
9 Capa cornea engrosada 

10 No valorada 
 EPIFAST CAPA CORNEA 

1 Delgada capa cornea queratósica 
2 Delgada capa cornea 
3 Capa cornea queratósica 
4 Delgada capa cornea 
5 No valorada 
6 No valorada 
7 No valorada 
8 Capa cornea normal 
9 No valorada 

10 Delgada capa cornea queratósica 
 BIOANDAMIO® CAPA CORNEA 

1 Capa cornea evidente 
2 Estrato corneo evidente 
3 No valorada 
4 Acumuló de neutrófilos en capa cornea 
5 No valorada 
6 Con capa cornea evidente con áreas de erosión 
7 Capa cornea normal 
8 No valorada 
9 Capa cornea engrosada con células neutrófilos 

10 Capa cornea evidente  
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Con respecto a la efectividad en la capa cornea, ésta fue menor en el grupo 

control y Epifast. El Bioandamio® mantuvo su efectividad en 5 muestras 

(gráfica 3). No fueron valoradas 17 muestras (8 del grupo control, 4 de Epfast y 

el resto de Bioandamio®).  

 
 
El tratamiento con Bioandamio® tuvo mejores resultados histopatológicos  y 

clínicos a nivel de la epidermis  y dermis en comparación con el tratamiento 

Epifast.  

 

 
 
Figura 5. A. Tejido tratado con bioandamio de celulas mesenquimales. B. grupo control y C. 
Tejido tratado con parches de queratinocitos cultivados. 
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X. ANALISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 
En la figura 4 se demuestra la efectividad del Bioandamio de células 

mesenquimales contra Epifast. Se puede observar que la regeneración de  

epidermis, dermis y  capa córnea es evidente y el grado de regeneración 

celular que logró el bioandamio. De acuerdo al cuadro número 1 en donde se 

enlistan las alteraciones en la epidermis de cada muestra de grupo de estudio, 

notamos que en general, en el grupo control, predominan la erosión con 

denudación del epitelio epidérmico en todas las capas epidérmicas así como 

también de manera focal con desprendimiento de todo el estrato epidérmico, 

además de la infiltración de neutrófilos. 

En el caso del grupo de Epifast, predomina la epitelización irregular con áreas 

de erosión  y papilas aplanadas. En le caso del grupo del Biandamio®  

predomino la epitelización completa. 

Como se observa en la grafica No 1 la efectividad a nivel de la epidermis fue 

mejor en el grupo del Bioandamio® (9 muestras) seguida del epifast (5 

muestras). De acuerdo al cuadro número 2 la dermis mostró una mejor 

regeneración en su arquitectura en los animales que fueron tratados con el 

Bioandamio®. 

Por último, la efectividad en la restauración de la capa córnea, según el análisis 

histológico de los animales valorados, fue superior en el caso del Bioandamio®. 

 

Con estos resultados se logró establecer un estudio preclínico de casos y 

controles para el análisis de la efectividad en la restauración de la piel seguida 

de una quemadura en un modelo animal. Se lograron establecer los 

parámetros de medición para valorar la efectividad de un dispositivo biológico 
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en la restauración de la epidermis, dermis y capa córnea. Se logró la 

estandarización en el mecanismo de inducción de la quemadura en el modelo 

porcino. 

Se logró estandarizar un método para la colocación del Biandamio® en el 

modelo porcino. 

Se logó establecer la efectividad y la interpretación histológica de cada grupo 

estudiado. 

Se logró inducir una regeneración de la piel en el modelo porcino empleando 

células de origen humano. Este aspecto es importante ya que nos habla tanto 

de la relación evolutiva de ambas especies y de que se encuentran 

conservados los mecanismos de inducción de tolerancia que promueven las 

células mesenquimales derivadas del tejido endometrial humano. 

Otro aspecto importante es que estas células son de carácter universal, por lo 

que las mismas podrían ser aisladas de donadores sanos para luego ser 

aplicadas en cualquier persona sin riesgo de generar un rechazo inmunológico 

de las mismas. 

 

Este hecho permitirá tener bancos de células progenitoras endometriales 

criopreservadas, listas para ser empleadas en la construcción del Bionadamio® 

para luego ser enviadas al centro de atención de personas quemadas en 

cualquier parte de la república. 

El bioandamio puede ser fabricado y estar listo en tan sólo 4 horas, por lo tanto 

es de disposición inmediata. 

El bionadamio puede construirse de tal suerte que se pueden cubrir grandes 

extensiones del cuerpo que se vean afectadas por quemaduras o ulceras. 
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El biandámio, en comparación a epifast, esta construido con moléulas 

bioactivas y células troncales endometriales vivas, lo que permite organizar y 

orquestar un proceso regenerativo eficiente. 

 
 
XI. CONCLUSIONES 

 

En el estudio efectuado el empleo del biondamio de celulas mesenquimales 

(bioandamio®)  tuvo mejores resultados histopatológicos  y clínicos a nivel de 

la epidermis  y dermis en comparación con el tratamiento con Epifast y placebo 

según consta en los resultados descritos en quemaduras de espesor parcial. 

Se emplearon substitutos dérmicos elaborados con matrices naturales y células 

madre mesenquimales derivadas de tejido endometrial humano, para ser 

empleadas en la resolución de heridas producidas en quemaduras de esspesor 

parcial en modelo porcino. Dadas las evidencias científicas, el producto mostro 

ser apropiado para propiciar una re-epitelización en tiempos reducidos con la 

inhibición en la formación de tejido cicatricial y la inclusión de apéndices 

dérmicos propios de la piel. Los bioandamio® construidos para este estudio 

son innovadores, ya que se emplean mezclas de estos materiales que 

proporcionan productos con diversas propiedades de elasticidad , estabilidad y 

disolución, por lo que los productos de esta investigación pueden ser 

patentados  

Se aplicó el producto terminado en estudios preclínicos y clínicos para probar 

su inocuidad y eficiencia en la restauración de quemaduras y úlceras en 

modelo porcino. Estos ensayos demuestran que la construcción que se plantea 

en este proyecto, no está relacionada con eventos adversos demostrando así 
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su bioseguridad, además de poner en evidencia bajo el estricto criterio 

científico de la eficiencia del producto en la restauración de heridas provocadas 

por quemaduras.  
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