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SUMMARY

We have done a double blind, fase II clinical trial. Critically and
extremely critically ill cases were excluded. Twenty pediatric
patients were randomly distributed in a control or study group
treated with 1% Silver Sulfadiacine without or with 10 pg/g human
recombinant Epidermal Growth Factor (EGF) respectively.
Healing time of deep dermic burns was reduced from 159+ 5.6
days in the control group to 10.6 £ 3.1 days in the EGF treated
patients (p < 0.001). In hypodermic burns the difference was also
significant, from 21.5% 2.5to 17.6 £ 4.5 days (p < 0.01). Quality
of healing was good, resulting in a skin with appearance, colour and
elasticity similar to normal tissue. No hypertrophic scars were
observed.

RESUMEN

Se realiz6 un ensayo clinico fase II, controlado y a doble ciegas. No se
incluyeron casos clasificados como criticos o criticos extremos, Veinte
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a los grupos de estudio
o de control. En el grupo de estudio se empled el Factor de
Crecimiento Epidérmico humano recombinante (10 pg/g) en crema
hidréfila de sulfadiacina de plata al 1% y en el grupo de control, crema
de sulfadiacina de plata al 1%. El tiempo de cicatrizacién de las
quemaduras dérmicas profundas fue reducido de 159 5.6 dias en el
grupo control a 10.6 & 3.1 dias en los pacientes tratados con Factor
de Crecimiento Epidérmico (p < 0.001). En las quemaduras
hipodérmicas, la diferencia fue también significativa, de 21.5 + 2.5a
17.6 £ 4.5 dias (p < 0.01). La calidad de la cicatrizacién fue buena,
resultando una piel de apariencia, color y elasticidad similar a la
normal, sin la formacién de cicatrices hipertroficas.

INTRODUCCION

Las quemaduras constituyen una puerta abierta a la
entrada de cuerpos extrafios y gérmenes patdgenos, y
salida de liquidos orginicos. Las mismas, en ocasiones,
pueden llevar a una descompensacién hemodindmica

acompafiada de alteraciones electroliticas,
hematolégicas y gasométricas. Con la finalidad de
disminuir estas consecuencias y evitar complicaciones
mayores, es necesario el cierre de estas lesiones.

En materia de cicatrizacion, muchas quemaduras
hipodérmicas de mds de 1% de superficie corporal
dejan zonas que debemos injertar para obtener una
cicatrizacion rapida y sin secuelas. Por otra parte, las
quemaduras dérmicas profundas constituyen una
incertidumbre, porque son estas lesiones las que con
mayor frecuencia se profundizan trayendo como
consecuencia el agravamiento de los pacientes. Por
lo tanto, es deseable disponer de un tratamiento que
acelere el proceso de cicatrizacion.

Después del aislamiento del Factor de Crecimiento
Epidérmico (FCE), se han realizado diversos ensayos
que demuestran su efecto sobre la cicatrizacion en
modelos experimentales de quemaduras y heridas
(Cohen, 1962; Savage et al.,, 1972; Carpenter et al.,
1975, 1979 y 1981).

El FCE y su receptor han sido localizados en
distintas células que componen la piel. Los
queratinocitos, las células del ductus de las glandulas
sudoriparas, foliculo piloso, células mioepiteliales,
musculo liso epitelial y las células musculares
responsables de la piloerecciéon, exhiben un elevado
nimero de receptores (Martin et al., 1992). Se ha
rcportado que ¢l FCE es capaz de acelerar la
cicatrizacion de quemaduras en la piel de los cerdos,
con una mayor regeneracion fisiologica del epitelio
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dafado, lo que ofrece ventajas funcionales y estéticas
(Nial et al., 1982). Otras investigaciones han descrito
que el FCE es un potente agente mitogénico para
gran variedad de células y tejidos incluyendo células
epiteliales y fibroblastos (Carpenter et al., 1979,
Buckley et al.,, 1985). Se ha demostrado que la
aplicacion tépica de este producto en modelos
experimentales en animales produce una aceleracién
en la regeneracién epidérmica en las quemaduras y
zonas donantes de piel (Artuson, 1984).

Brown et al. (1989) reportan un tiempo de
cicatrizacién significativamente mds corto en las
personas que recibieron FCE en zonas donantes en
un estudio a doble ciegas llevado a cabo en pacientes
con la aplicacién del FCE combinado con sulfadiacina
de plata, comparado con sulfadiacina de plata sola.

Otros estudios reportan eficacia del FCE en el
tratamiento de lesiones ulcerosas de miembros
inferiores de etiologia post-flebitica, en ulceras
cutdneas producidas por radiaciones ionizantes o
extravasacion de citostdticos y en ulceras radidgenas
(Quifiones et al., 1991; Barroso ef al., 1989 y 1993).

Teniendo en cuenta estos antecedentes y los
favorables resultados obtenidos en las evaluaciones
preclinicas (Mateo de Acosta ef al., 1989; Esquivel
et al, 1993a y b; Morin et al., 1993; Diaz et al., 1993)
con el Factor de Crecimiento Epidérmico humano
obtenido por via del ADN recombinante (FCE-hr),
se decididé la realizacion de este ensayo clinico en
pacientes pedidtricos portadores de lesiones por
quemaduras, para evaluar la eficacia del FCE-hr en
la epitelizacidn de las quemaduras dérmicas ¢
hipodérmicas, asi como en la calidad de la
cicatrizacion de las lesiones.

MATERIALES Y METODOS

Se disefi6 un estudio fase II, aleatorizado, controlado ya doble
ciegas, para obtener una primera evidencia de eficacia, por lo que
se escogié una muestra relativamente pequeila en el Servicio de
Caumatologia del Hospital Pedidtrico "William Soler".

La muestra estuvo constituida por 20 pacientes de 1 a 14 afios
de edad, portadores de quemaduras dérmicas ¢ hipodérmicas
producidas por agentes fisicos (térmicos) tales como el flash,
fuego directo, liquidos calientes, liquidos inflamables, vapor de
agua y friccién. Las lesiones producidas por agentes quimicos y la
electricidad no se incluyeron.

Se excluyeron los pacientes diabéticos, con enfermedades
inmunolégicas y dermatoldgicas, quemaduras mayores de un 15%
de superficie corporal, pacientes con mas de 24 h de evolucion y
las quemaduras hipodérmicas mayores de 1% de superficie
corporal.

Segin lo referido en el Manual de Procedimientos de
Diagndstico y Tratamiento de Caumatologia y Cirugia Pldstica
(Borges et al., 1986) las lesiones fueron clasificados como

quemaduras dérmicas superficiales -A- (lesiones rosadas, muy
dolorosas, que forman ampollas por presentar plasmorrea clara,
decolan y su consistencia es normal), dérmicas profundas -AB-
(lesiones de color rojo cereza, dolorosas, que forman ampolias
por presentar plasmorrea turbia, decolan ficilmente y su
consistencia es normal); hipodérmicas -B- (lesiones cuyo color
varia desde el blanco nacarado, dorado hasta negro, indoloras,
que no forman ampollas por no presentar plasmorrea, son secas,
decolan de acuerdo a la profundidad y su consistencia aumenta
en relacioén directa con la profundidad).

La asignacién de los pacientes a cada grupo (control y estudio)
se realizé de manera aleatoria, segin una tabla de numeros
aleatorios generada autométicamente en un ordenador, con igual
tamafio para cada grupo, siendo ¢l nimero de inclusién
consecutivo, segin la lista, a partir del primer paciente. Las dos
cremas tenian semejantes caracteristicas organolépticas y de envase,
siendo estos Gltimos etiquetados con el niimero de inclusién del
paciente. Esta operacion fue realizada por los monitores del estudio,
de manera que se garantizé el enmascaramiento del tratamiento
para los investigadores.

En el grupo de estudio se usé6 FCE-hr obtenido a partir de una
cepa transformada de Saccharomyces cerevisiae (Cinza et al., 1991)
en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)
aitadido al 0.1% en crema hidréfila con sulfadiacina de plata al
1% (Hebermin). El grupo control recibié crema hidréfila de
sulfadiacina de plata al 1% (SDP).

Al momento del ingreso los pacientes fueron sometidos a
examen clinico de sus lesiones. Se procedié a lavarlas con las
soluciones antisépticas habituales (Cetavion®, Tego® o Hibitane®
acuoso) y se realizé6 excéresis de los necroepitelios, seguida del
secado y toma de fotografia. Las curas se realizaron en dias
alternos hasta el dia 25 o hasta el cierre total de las lesiones,
aplicando la crema en estudio de forma que quedase una capa de
1 mm de espesor y ocluyendo las lesiones con compresas de gasa
estéril. Los pacientes se mantuvieron ingresados todo el tiempo
que durd el tratamiento.

En cada cura se observé el progreso del proceso de epitelizacion
de cada lesion hasta el cierre total. Se realiz6 el seguimiento de los
pacientes para conocer la calidad de la cicatrizacion al mes, a los
tres y a los seis meses de haber comenzado el tratamiento.

Como quemadura epitelizada en cualquiera de sus formas
clinicas, se definié aquella lesién que presentara continuidad de
la capa epitelial de forma integra, sin trasudacién de liquido o
plasma y sin la presencia de vesiculas ni zonas cruentas.

La unidad basica de evaluaciéon fue cada lesion. Se considerd
una lesién como una regién anatémica con una profundidad de
quemadura dada. La superficie corporal quedé dividida en 35
regiones. Las variables basicas de respuesta fueron el tiempo que
demoré la epitelizacion de las lesiones (en dias) y la calidad de
la cicatrizacién como buena (plana, normocrémica, con sensibilidad
y elasticidad normal y ausencia de sequedad, fragilidad y aspereza),
regular (hipercrémica, hipocrémica o acromia, con elasticidad
disminuida, moderada sequedad, fragilidad o aspereza y moderada
hipertrofia e hipersensibilidad, hipoestesia, dolor espontineo o
prurito), mala (marcada hipercromia, hipocromia o acromia, falta
de elasticidad, marcada sequedad, fragilidad o aspereza, severa
hipertrofia e hiperestesia, hipoestesia, anestesia, dolor
espontianeo o prurito) y presencia o no de queloide (cicatriz de
aspecto redundante que invade los tejidos vecinos no lesionados,
con sensacidon de dolor, prurito y aumento de la vascularizacién).
La calidad de la cicatrizacion se midio entre 6 y 12 meses después
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del alta hospitalaria. Las variables explicativas fueron el
tratamiento recibido con el producto de estudio yel tipo de lesion
segun profundidad. Las variables de control fueron la edad, sexo,
color de la piel y el agente etiolégico.

El andlisis estadistico se dirigié especialmente a la
identificacién de diferencias entre los dos grupos de
tratamiento en el tiempo de epitelizacion. Se calculd el
promedio y la desviacién estindar de la variables de respuestas
para cada grupo de tratamiento y las comparaciones se hicieron
mediante la prueba t de Student. Se fij6é un nivel de significacién
de p S 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron los 20 pacientes que componian la
muestra. Todos los pacientes completaron el
tratamiento segiin estuvo previsto. Se cumpli6 con la
aleatorizacién y no se excluy6 ningin paciente. En la
tabla 1 se presentan las caracteristicas demogréficas
y de base de los pacientes. La distribucién por edades
registrdé la mayor frecuencia entre 1 y 5 afios con 11
pacientes, siguiéndole en orden 8 pacientes

Tabla 1
Caracteristicas demogréificas y de base de los pacientes por
grupos de tratamiento

comprendidos entre los 11 y 14 afios de edad. Sélo 1
paciente estuvo comprendido entre los 6 y 10 afios de
edad. La distribucion por sexos presentd un mayor
namero de pacientes masculinos con un 60% del total
y segun el color de la piel mostré un 70% de pacientes
blancos y un 30% de negros y mestizos. Con relaciéon
al agente etioldgico, en el 50% fueron los liquidos
hirvientes, en el 35% los derivados del petréleo y en
el 15% la manteca caliente. Ambos grupos fueron
homogéneos en los aspectos antes sefialados, asi como
en cuanto a la profundidad de las lesiones.

En la tabla 2 se presenta la evolucidén de las
lesiones en ambos grupos. El total de dias que demord
la cicatrizacidén fue significativamente menor en el
grupo que recibié FCE-hr. En las lesiones dérmicas
superficiales no hubo diferencias significativas. En las
quemaduras dérmicas profundas e hipodérmicas,
disminuy0 el tiempo de cicatrizacién o de preparacién
del lecho para injerto en el grupo tratado con FCE-hr
en aproximadamente 5 y 4 dias, respectivamente. Las
diferencias encontradas resultaron altamente
significativas a favor del grupo que recibi6 FCE-hr.

En el seguimiento a largo plazo, al afio de

Variables +FSCI;ZI_’M SDP Total evolucién se observod que la piel lesionada te.nia
textura normal, alteraciones de la coloracién
Edad 61'50 f s i -minimas tanto en extensién como en intensidad- y
(sfios) 11'114 . ‘5) ; no se constaté la formacién de cicatrices hipertréficas
o Masculino P 6 2 ni queloides. En la figura 1 se fnuestra uno de los
' Femenino 4 4 8 casos antes y después del tratamiento con FCE-hr.
Color de Blanca 7 7 14
la piel Negra 1 2 3 DISCUSION
Mestiza 2 1 3 La validez de los resultados obtenidos se sustenta
A 27 28 55 en el hecho del alto porcentaje de cumplimiento con
Lesiones AB 38 34 72 el tratamiento, ya que los pacientes permanecieron
B 12 13 25 ingresados y fueron evaluados en cada cura.
Total 77 75 152
Tabla 2
Epitelizacién de las lesiones segin el uso de FCE-hr y profundidad.
— Tiempo de cicatrizacién (dias)
Quenl::duera Condicién Nimero de
) Media £ DS Minimo Maiximo P
esiones
& sin FCE-hr 28 9.39 + 3.53 S 21 n.s.
con FCE-hr 27 9.59 + 2.47 4 15
A sin FCE-hr 34 15.94 + 5.60 6 23 < 0.001
con FCE-hr 38 10.63 + 3.11 7 17
- sin FCE-hr 13 21.54 + 2.47 17 23 < 0.01
con FCE-hr 12 17.58 + 4.46 12 23
_— sin FCE-hr 75 14.08 +3.83 5 23 < 0.001
con FCE-hr 77 11.22 £ 3.39 4 23

*Se refiere al tiempo en que estuvo listo el lecho para injerto.
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Fig. 1: Paciente tratado con FCE-hr. (a) antes de iniciar ¢l tratamiento: quemaduras dérmicas superficiales y profundas, ¢ hipodérmicas
B, con menos de 24 h de cvolucidn; (b) después de 14 dias de evolucidn: la zona diagnosticada hipodérmica lista para ser injertada.

El efecto beneficioso del Factor de Crecimiento
Epidérmico se manifesté en las quemaduras dérmicas
profundas al disminuir el tiempo de cicatrizacion,
obteniéndose diferencias altamente significativas. En
las quemaduras hipodérmicas de menor extension
ocurrié una cicatrizacion mas rdpida que en lesiones
similares del grupo control; en las de mayor extension
se obtuvo un tejido de granulacién éptimo
permitiendo una injertacion mds adecuada.

Nuestros resultados coinciden con lo reportado por
Brown ef al. (1986 y 1989), lo que indica que ésta
proteina, combinada con sulfadiacina de plata,
acelera la cicatrizacion de las lesiones por
quemaduras con respecto al tratamiento de
sulfadiacina sola.

Este efecto estimulante de la cicatrizaciéon podria
explicarse porque el FCE es una molécula con actividad
mitogénica, no sélo para células epiteliales sino también
para fibroblastos (Buckley et al., 1985), lo que ha sido
encontrado también en sistemas experimentales in vivo.

Sc ha reportado que el tratamiento topico reiterado
sobre la region dorsal de ratas provoca hiperplasia y
aumento de la queratinizacidon y en el caso particular
de los fibroblastos y células endoteliales se observa
un incremento de la produccion de las proteinas de
la superficie celular o de fibronectina, la cual
proporciona la sustancia de sustrato requerida para
el crecimiento y la diferenciacion de la epidermis
(Gospodarowicz, 1981).

Por otra parte, el tratamiento con FCE-hr en crema
de sulfadiacina de plata al 1% did como resultado
una piel de apariencia, elasticidad y color
practicamente idéntica a la normal sin la formacion
de cicatrices hipertroficas.

Una de las limitaciones de este trabajo fue la
necesidad, por razones éticas, del empleo del FCE-hr en
crema hidrofila con sulfadiacina de plata que constituye
uno de los tratamientos habituales en estos casos, no
pudiéndose conocer el efecto del FCE-hr sélo, lo cual
es evaluado en modelos animales.
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Este reporte constituye el primer resultado de
uso tépico del FCE en el tratamiento de las
quemaduras en humanos. Aunque la muestra
estudiada fue muy pequeiia para llegar a
conclusiones sobre la eficacia del FCE en
quemaduras, los favorables resultados de este
trabajo indican la factibilidad de continuar estas
investigaciones para ampliar las perspectivas de
aplicacion de esta molécula.
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