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1. RESUMEN

1.1 Introduccién.

Tradicionalmente, el manejo de las areas donadoras se lleva a cabo
mediante aplicacién de gasa fina.

Lo habitual es que la epitelizacion del area donadora se lleve a cabo entre
el dia 10 y 14 si se deja a libre evolucion.

Cualquier proceso que acelere el tiempo de epitelizacién de dicha zona
tendria un impacto significativo en la duracion de la estancia intrahospitalaria,
por lo que diversos apoésitos y productos se han utilizado para acelerar el
proceso de epitelizacion.

El coldgeno bovino tipo | mas plata i6nica (Silvakollagen gel ®), facilita la
cicatrizacion y tiene efecto antiséptico lo cual permite mantener un area con

menor riesgo de infeccion.

1.2 Material y métodos.

Se disefié un estudio clinico piloto, prospectivo, aleatorizado y cegado,
con 20 pacientes con injertos de espesor parcial. De manera aleatorizada 6
pacientes (Controles) se cubrieron con gasa no adherente y 14 pacientes
(Casos) se les aplicé Silvakollagen gel ® sobre gasa no adherente en el area
donadora durante 7 dias. Los pacientes pertenecientes al grupo de casos se
descubrieron al 10 dia y los pertenecientes al grupo control al 7 dia. Se valoré

en ambos el porcentaje de epitelizacion al descubrirse por medio clinico y de



fotografias por un cirujano cegado al tipo de tratamiento mediante un software
de imagen. Se corrobord la presencia de epitelio y su grosor mediante una
biopsia tomada de un sitio clinicamente epitelizado. La significancia estadistica

se determind mediante ANOVA

1.3 Resultados.

La epitelizacion clinica con el grupo Silvakollagen Gel® fue de 97.9 +
1.8% al dia 7, mientras que en el grupo control al dia 10 se logré una
epitelizacion de 95.1 + 2.9% (p <0.01). El grosor del epitelio con el grupo
Silvakollagen Gel® fue de 12.9 mcm + 5.8 mcm al dia 7, mientras que en el
grupo control al dia 10 se logré un grosor de 9.9 + 5.2 mcm. La reduccion del
dolor en el grupo tratado con Silvakollagen Gel® fue estadisticamente

significativo (p <0.005) apartir del dia 3 hasta su retiro.

1.4 Conclusiones.

Estos resultados sugieren que Silvakollagen Gel® acelera el proceso de
epitelizacion en areas donadoras en al menos 3 dias con un grosor de epitelio
similar o mejor al control.

También se observo una disminucion en el dolor de la zona donador la

cual presentando también significancia estadistica contra el control.
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2. INTRODUCCION

Dentro de la cirugia plastica, en los recursos que existen para cubrir una
herida, los injertos de piel son siempre una de las primeras opciones en el
arsenal disponible, después del cierre primario, que es siempre la primera
opcion cuando este es factible. En la versidon temprana de la escalera
reconstructiva, como en el elevador reconstructivo propuesto por Gottlieb y
Krieger, asi como en la escalera reconstructiva modificada propuesta por Janis
y colaboradores, el injerto de piel se encuentra siempre presente dentro de las

opciones mas simples 12,

2.1 Revision de la bibliografia:

El uso de injertos de piel es una técnica quirdrgica que ha durado por
siglos. Ha sido utilizada de manera empirica en la India antigua, después en el
siglo 19 donde su popularidad aumento progresivamente a medida que se
fueron descubriendo los mecanismos de cicatrizacion. El descubrimiento de los
mecanismos fisioldgicos de la revascularizacion de los injertos en los afios 60
permiti6 en gran medida, penetrar los misterios que rodeaban su supervivencia
en el lecho receptor. Estos descubrimientos como el refinamiento de las
técnicas quirargicas han mejorado las probabilidades de cicatrizacion. En
nuestros dias, los injertos de piel siguen siendo la técnica mas empleada en la
cobertura de pérdidas de continuidad superficial y constituyen el sujeto de

numerosas publicaciones, notablemente concerniendo los mecanismos
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celulares y moleculares responsables de su revascularizacién e integracion,

donde alin quedan algunos a esclarecer 3.

En los pacientes quemados, en los que las areas a cubrir pueden ser muy
grandes, el tratamiento estandar de los defectos de piel consiste en la toma y
aplicacién de un auto injerto*. Por estas razones, es comun el uso de injertos, lo
gue conlleva a una morbilidad en el sitio donador. La mayoria de las heridas
curan sin complicaciones al pasar el tiempo. Sin embargo, en algunas heridas
agudas y croénicas el proceso de curacién es retardado, por lo que una
evaluacion cuidadosa debe realizarse para identificar posibles causas y realizar
una intervencién terapéutica intencionada. El conocimiento de los mecanismos
involucrados en el proceso de curacion y el conocimiento de los tipos y
funciones de los apésitos disponibles permite realizar la seleccion sistematica
de un apédsito que pueda ser integrado en el tratamiento individualizado de cada

paciente °.

Segun ciertos cirujanos plasticos, los sitios mas comunes de donde se
procuran injertos de espesor parcial incluyen la regién de las nalgas, muslos,
dorso del pie, brazos, antebrazos, eminencia hipotenar y cuero cabelludo; la
gran mayoria usualmente tomados de los muslos (mas del 90% en pacientes
adultos). En cuanto a la toma, la mayoria de los cirujanos utiliza dermatomos
eléctricos, debido a que se tiene mayor control sobre el espesor del injerto y se
causan menos irregularidades en la zona donadora, siendo los modelos de

Zimmer® los mas ampliamente utilizados; algunos otros de este tipo incluyen
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modelos de Aesculap®, Padgett®, Micro-Aire®, o Stryker®. Después de los
dermatomos eléctricos los siguientes mas comunmente utilizados son los

manuales, incluyendo el Watson® y variantes del Humby® principalmente.

Usualmente, el tiempo esperado para que las zonas donadoras curen
espontaneamente es alrededor de 14 dias. El tipo de apdsito preferido en
pacientes adultos y pediatricos consiste en alginatos. En esta encuesta, el
orden mas aceptado de prioridad en cuanto a la eleccion de apdsitos fue
descrita de esta forma: Dolor> Tiempo de curacién> Calidad de la cicatriz>

Conveniencia> Costos °.

En otro estudio basado en cuestionarios realizado a 69 profesionales de la
salud relacionados con el tratamiento de heridas en zonas donadoras, se
evaluaron diferentes aspectos que un aposito ideal debe de cubrir. En los
resultados, la mayoria de los encuestados considerd que al utilizar un apésito
es esencial que este pueda ser cambiado sin causar dolor, que sea facil de

remover y que no se tenga que retirar hasta que el sitio donador haya curado ’.

Con el paso del tiempo se han desarrollado y utilizado diferentes apdsitos
intentando cubrir estas caracteristicas. Desde las primeras civilizaciones, se
utilizaban emplastos y sustancias que se colocaban sobre las heridas, lo que
hoy equivale al uso de apdsitos. Estos emplastes incluian mezclas de lodo,
barro, plantas y hierbas. Los emplastes eran aplicados a las heridas para

proveer proteccion y absorber el exudado. Uno de los mas utilizados fue el
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aceite. El aceite podria proveer proteccion contra infecciones ya que las
bacterias crecen lentamente en aceite y este pudo haber prevenido que las
vendas se pegaran a la herida, funcionando como un apdsito no adherente.
Los egipcios pueden haber sido los primeros en usar vendas adhesivas y
seguramente fueron los primeros en utilizar miel en las heridas. La miel, grasa y
hebras de algodon o de lino fueron los principales componentes de los
emplastos mas comunmente usados por los egipcios. La miel ha sido usada por
miles de afios y forma todavia parte de apositos avanzados. Los griegos se
enfocaron en la importancia de la limpieza. Ellos recomendaban primero lavar
las heridas con agua limpia, cominmente hervida antes, acido acético y vino.
Ellos diferenciaban entre heridas “frescas” o agudas y heridas crénicas que no
curaban. En el siglo XIX, la aportacion de la técnica antiséptica fue un avance
mayor en el tratamiento de heridas. La introduccion en el uso de antibiéticos
ayudo a controlar infecciones y disminuir la mortalidad. Hasta el siglo XX fue el
advenimiento del cuidado de heridas moderno. Actualmente existen mas de
5000 productos para el cuidado de las heridas. La mayoria de los apositos
contienen materiales que son altamente absorbentes, como los alginatos, las
espumas o carboximethilcelulosas. Hay apdsitos oclusivos y semi-oclusivos.
Hay factores de crecimiento, apositos de miel avanzados, y limpiadores acido-

basicos basados en hipoclorito. 8

Se han realizado multiples estudios clinicos evaluando algunos de los
apositos mas utilizados, buscando encontrar el apoésito ideal dentro de las

opciones que existen actualmente %15,
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Se debe de elegir el aposito en base a las caracteristicas de la herida,
incluyendo profundidad y niveles de exudado. Existen apdsitos que son poco o
no-adherentes, los cuales son aplicados directamente sobre el lecho de la
herida y no se adhieren ni causan trauma significativo al momento de
removerlos. Requieren un apoésito secundario usualmente absorbente. Son en
su mayoria basados en silicon y son utiles para heridas en los dedos, por
ejemplo posterior a una avulsion de la ufia del pulgar y son también utiles en
pacientes donde los apésitos se podrian adherir al lecho de la herida, como
cuando se usa terapia con presion negativa. Se ha demostrado que este tipo de

apositos presentan la ventaja de reducir el dolor que se produce al cambiarlos.

Otro tipo de apodsitos son las peliculas semipermeables las cuales
consisten en hojas trasparentes de poliuretano que son flexibles y estan
cubiertas con adhesivo acrilico. Estas pueden ser utilizadas como apdsito
primario o secundario. Estos apdsitos son semipermeables, varian en tamafio y
grosor y tienen un adhesivo que mantiene al apésito adherido a la piel. Afladen
la ventaja de que al ser trasparentes se puede observar claramente la herida.
Una caracteristica es que los bordes de la herida deben estar secos para que el
adhesivo se pegue. Como son semi-oclusivos y atrapan la humedad, permiten
desbridamiento autolitico de las heridas necréticas y crean un ambiente

hamedo curativo para heridas en granulacion.

También existen los apositos de hidrogeles, los cuales estan basados en

agua o glicerina. Usualmente son claros o transparentes por lo que también se
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puede observar el estado de la herida sin removerlos. Los hidrogeles sirven
para mantener un ambiente humedo en una herida en granulacién que se
encuentre limpia, sana y para facilitar desbridamiento autolitico en heridas con
tejido necrético. Los hidrogeles pueden ser usados en ulceras por presion,
rupturas de piel, heridas quirargicas y quemaduras, incluyendo quemaduras por
radiacion oncologica. Estos apositos son ideales para heridas con exudado

minimo o moderado.

Existen también apdsitos hidrocoloides que contienen ingredientes
absorbentes (tipicamente carboximetilcelulosa, pectina o gelatina). Como los
hidrogeles, los hidrocoloides absorben cantidades minimas o moderadas de
exudado y son adecuados para heridas de espesor parcial o total, agudas o
cronicas. Como son oclusivos, no permiten la entrada de agua, oxigeno o
bacterias al lecho de la herida. Esto puede promover la angiogénesis y la
granulacion. Los hidrocoloides también causan que el pH de la superficie de la
herida baje, fomentando un ambiente acido que puede inhibir el crecimiento
bacteriano. Como los hidrogeles, los hidrocoloides pueden ayudar a la herida a
granular o epitelizar y promover desbridamiento autolitico en heridas con tejido
necrético presente. Sin embargo, por su naturaleza oclusiva, los hidrocoloides
no deben ser usados en heridas infectadas y no se recomiendan en ulceras de
pies diabéticos. Los apodsitos de hidrofibras son una variante de los apositos
hidrocoloides con propiedades extra absorbentes, absorbiendo hasta 25 veces
su propio peso en fluido después de perder su integridad. Estos apdsitos

contienen carboximetilcelulosa de sodio. La estructura del aposito permite un
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escurrimiento vertical, lo que ayuda a reducir el riesgo de maceracion de la piel.

Este tipo de apositos debe ser utilizado con un apdsito secundario.

Otra opcidn son los apositos de alginato, que consisten en hojas y fibras
derivadas de algas pardas. Las formas de alginato forman un gel cuando entran
en contacto con el lecho de la herida. Estos apositos son capaces de absorber
hasta 20 veces su peso en fluido, y pueden ser usados en heridas limpias e
infectadas. Como son altamente absorbentes, no deben ser usados en heridas
secas 0 heridas con exudado minimo. Los alginatos requieren un aposito
secundario, como las espumas o hidrocoloides que aseguran el alginato y
previenen gue se seque. Si la herida esta infectada, el apdsito secundario debe
ser no-oclusivo. EI componente de calcio del apdsito actia como hemostatico y

puede ser util en el manejo del sagrado de la herida.

Se usan también apdsitos de tipo espuma, los cuales son semipermeables
y son ya sea hidrofilicos o hidrofébicos, con una barrera bacteriana. Estan
compuestos de poliuretano o silicon y son capaces de manejar volumenes
moderados a altos de exudado. Proveen una insolacion térmica a la herida,
creando un ambiente humedo, son no-adherentes y permiten su remocién de
manera atraumatica. Los apdsitos de espuma pueden ser usados en conjunto
con apositos secundarios, como los de hidrogel o alginatos y también pueden
ser usados en conjunto con agentes topicos antimicrobianos, humectantes o

analgésicos anti-inflamatorios en la herida.
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En cuanto al uso de apdsitos antimicrobianos, la evidencia que apoya su
uso rutinario es débil. Cuando se selecciona un agente antimicrobiano, la
decision debe ser influenciada por la especificidad y eficacia del agente, su
citotoxicidad a las células humanas, el potencial para atacar organismos
resistentes y su alergenicidad. El rango de los agentes antimicrobianos
actualmente usados incluye productos que contienen iodo, productos que
contienen plata y productos que contienen agentes antisépticos como la
polihexamina. La miel también es antimicrobiana, actuando como un agente
desbridante que también puede ayudar con el control del olor. Usualmente se
recomienda que el uso de los agentes antimicrobianos no dure mas de 2
semanas, en caso de que la herida no mejore se deben de considerar

alternativas de tratamiento.

Otra terapia consiste en la colocacion de larvas en la herida (Lucilia
sericata), las cuales han probado ser un método de desbridamiento, reduciendo
también la carga microbiana y estimulando la curacion. También podrian tener
efecto en la revascularizacion del lecho de la herida. Las larvas son intolerantes
a un exudado excesivo. La terapia usualmente continua por 4 a 5 dias y las
larvas pueden ser aplicadas de forma libre o en una bolsa contenedora. La
terapia con larvas puede causar malestar y esta contraindicada en pacientes
con un desorden de sangrado, deben ser usadas con precaucion cuando son

aplicadas en areas que comunican con una cavidad del cuerpo.
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Por altimo, otro tipo de apdsitos consiste en los apésitos desodorantes, los
cuales son recomendados en los pacientes donde el olor puede ser una
molestia significativa. Usualmente estan basados en carbén, algunos contienen
plata, los cuales también pueden ser usados como una capa absorbente que
maneja ambos olor y exudado. Como el olor es usualmente debido a bacterias,
particularmente anaerobias, el gel con metronidazol puede ser también un

agente tépico efectivo para reducir el olor de la herida °.

Cada apdsito tiene ventajas y desventajas e incluso en los apositos de
alginato de calcio, uno de los apésitos mas usados en la actualidad, se han

reportado efectos adversos en estudios clinicos. 16

Recientemente, se han desarrollado diferentes tipos de apésitos de
colageno, los cuales pueden ser benéficos en la prevencion de infecciones,
tener propiedades antiinflamatorias, antifibroticas y analgésicas, asi como
promover angiogénesis, retornando el cuerpo a su estado y funcion normal y

proveyendo una base para la curacién de las heridas 7.

Los biomateriales que contienen colageno estimulan y reclutan células
especificas, como macréfagos vy fibroblastos, contribuyendo en la cascada de
curacion para estimular e influenciar la epitelizacion de las heridas. Estos
biomateriales pueden proveer humedad o absorcion, dependiendo en el
sistema. Los apdsitos de colageno son faciles de aplicar y remover y son

comodos. Los apaositos de colageno usualmente consisten en colageno bovino,
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aviar o porcino. La celulosa oxidada regenerada, un material basado en plantas,
se ha combinado también con colageno para producir un apésito capaz de unir
y proteger factores de crecimiento al unirse e inactivar metaloproteinasas de la

matriz en el ambiente de la herida 1.

Solanki y colaboradores realizaron un ensayo clinico controlado en el que
compararon AWBAT-D® contra apdésitos de Duoderm®. AWBAT-D® contiene
péptidos de colagena tipo | porcina. En su estudio, se incluyeron pacientes de
18 a 70 afos de edad, con quemaduras menores al 30% de superficie corporal
guemada que requirieran injertos de piel de espesor parcial. Su meta de
pacientes fue de 20 por grupo para poder detectar diferencias pequefas. En su
estudio, los injertos de espesor parcial fueron tomados con dermatomos
Zimmer® a un grosor de 0.012 pulgadas. Después de esto se aleatorizo a los
pacientes a cada uno de los grupos en estudio. Se evalué el dolor, el tiempo
para completar la epitelizacion, tiempo de estancia, cicatrizacion e infeccién. En
sus resultados, no encontraron diferencias significativas en el dolor de los
pacientes, sin embargo, el tiempo de reepitelizacion fue significativamente
menor en el grupo Duoderm®. En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria no

hubo diferencias significativas 1°.

La evidencia en cuanto al uso de apositos de plata es limitada. La principal
razon de esto consiste en los altos costos que implicarian realizar un estudio en
una poblacién de pacientes grande, con personal entrenado, idealmente cegado

y con un seguimiento largo 18.
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En cuanto a la prevencion de infecciones, la plata tiene un amplio espectro
de actividad antimicrobiana. El uso de apdsitos con plata ha demostrado la

disminuciéon de infeccion en sitios quirtrgicos en varios campos de la cirugia 1°.

Boonkaew y colaboradores realizaron un estudio comparando la actividad
bactericida entre diferentes apositos de plata, incluyendo Acticoat®, PolyMem
Silver® y un apésito de hidrogel solo y con nanoparticulas de plata. En su
estudio, realizaron 3 diferentes métodos para evaluar la actividad bactericida de
los apdsitos, en los cuales Acticoat® demostré ser el mas efectivo en todas las
pruebas. Los microorganismos que estudiaron fueron Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, Enterococcus faecalis resistente a vancomicina,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii y

Candida albicans. En todos ellos, Acticoat® fue efectivo. 2°

Un ensayo clinico realizado en ratas demostré que el uso de nano
particulas de plata no solo tuvo un efecto benéfico en la aceleracion del proceso
de curacion de la herida, sino que también mejoro las propiedades tensiles de la
piel reparada, con una similitud cercana a la de la piel normal. Los autores
postularon que el efecto se produce por la habilidad de las nanoparticulas de
plata para regular el deposito de colageno e inhibir crecimiento descontrolado
de este, asi como dirigir la alineacién correcta de la matriz de colageno y su

acomodo espacial. Sin embargo, el mecanismo molecular por el cual las
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nanoparticulas de plata afectan la regeneracion de colageno tiene que ser aun

investigado. 2*

Aunque ya hay muchos estudios evaluando la actividad antibacteriana, la
evidencia de que este tipo de apositos puede promover la epitelizacion de
heridas es limitada y es necesario realizar estudios para comprobar esta teoria.
Clinicamente las heridas son complejas, donde muchas cascadas relacionadas

con la curacion se interponen, o pueden estar fuera de sincronizacion 18,

Recientemente se han realizado estudios en los que se evallan
compuestos incluyendo particulas de plata y colageno. Un estudio demostré
gue estos compuestos parecen ser estables en cultivos celulares mostrando no
toxicidad incluso hasta en diluciones de 2x contra ambos fibroblastos humanos
y queratinocitos. Este compuesto demostrd0 ser bactericida contra B.
megaterium y E.coli, pero solo bacteriostatico contra S. epidermidis, sin
embargo esto no se ha observado en ensayos de fase sélida. 2?2 Otro estudio
demostré que estos compuestos de particulas de plata estabilizados en fibra de
colageno pueden expresar una alta actividad antibacterial contra E. coli, S.

aureus, P. glaucumy S. cerevisia 2.

En nuestra institucion, siendo un hospital con politica de puertas abiertas y
gue maneja muchos pacientes de bajos recursos, el tratamiento estandar de las
zonas donadoras se realiza, por su bajo costo, mediante la colocacion de gasas

simples en la herida. Sin embargo, en algunos pacientes en los cuales es
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posible conseguir recursos econdmicos, se puede optar por otras alternativas
de tratamiento, en las cuales incluimos el uso del colageno bovino tipo | mas
plata i6nica (Silvakollagen® Gel, DermaRite, New Jersey). Debido a las
propiedades previamente expuestas de estos compuestos, Nnosotros creemos
gue el uso de este apadsito puede tener efectos significativos en la epitelizacion

de las heridas comparandolo con nuestro tratamiento estandar.

El propésito de este estudio es evaluar la diferencia en las tasas de
epitelizacion del tratamiento estandar de nuestra institucion y el tratamiento con
Silvakollagen® para tener valores objetivos sobre el potencial efecto benéfico
gue puede tener este Ultimo sobre los dias de estancia hospitalaria, el dolor y la

epitelizacion de las heridas.
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3. HIPOTESIS

3.1 Hipotesis de trabajo.
El uso del Colageno Bovino Tipo | mas Plata I6nica (Silvakollagen® Gel)
acelera el tiempo de epitelizacion en el sitio donador de injertos de espesor

parcial en comparacion con el tratamiento estandar.

3.2 Hipotesis Nula.

El uso del Colageno Bovino Tipo | méas Plata Iénica (Silvakollagen® Gel)

no acelera el tiempo de epitelizacion en el sitio donador de injertos de espesor

parcial en comparacion con el tratamiento estandar.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Valorar la eficacia del Coladgeno Bovino Tipo | mas Plata I6nica (Silvakollagen®

Gel) para acelerar el tiempo de epitelizacién

4.2 Objetivos Particulares.

Valorar el tiempo de epitelizacion requerido en areas donadoras con uso del

Colageno Bovino Tipo | mas Plata I6nica (Silvakollagen® Gel)

Determinar el dolor en la aplicacion Colageno Bovino Tipo | mas Plata l6nica

(Silvakollagen® Gel) en sitios donadores de injertos de espesor parcial.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefo de estudio:

Estudio clinico, experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo,
aleatorizado y evaluacion cegada.

Revision y aprobado por el comité de Etica en Investigacion de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn y Hospital

Universitario. (Registro con clave CP14-008)

5.2 Tipo de estudio:

Ensayo clinico controlado.

5.3 Poblaciéon de estudio.

1. 2 grupos en relacién 2:1. 14 pacientes con Silvakollagen y 6 pacientes

controles.

2.- Numero de sujetos por incluir y fundamento del calculo: se requieren
14 pacientes para una diferencia de area epitelizada de 5 % con una

desviacion estandar de 5 alcanzando un poder de 0.8 y un alfa de 0.05.
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3.- Caracteristicas de la poblacion:

Pacientes operados de injertos de espesor parcial con dermatomo Zimmer

calibrado a 0.14 pulgadas

5.3.1 - Criterios de inclusion:

e Pacientes que requieran toma y aplicacion de injerto de espesor

parcial (independientemente de la etiologia) y acudan al Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

e Area donadora minima de 7.5 x 10 cm

5.3.2 - Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios

e No acepten participar en el estudio

e Alergia conocida a alguno de los componentes
e Pacientes embarazadas

e Enfermedades dermatol6gicos

e Terapia anticoagulante

e Tratamiento con corticoesteroides

e Inmunosupresion
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5.3.3 - Criterios de eliminacion:

Pacientes no acudan a seguimiento para valoraciones requeridas.

5.3.4 - Lugar de referencia y método de reclutamiento:

Consulta y pacientes hospitalizados del servicio de Cirugia Plastica,

Estética y Reconstructiva del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio

Gonzalez".

5.4 Definir el evento de interés y diferentes variables.

Para estudios terapéuticos:

Criterios de éxito: Epitelizacién de sitio donador en un periodo

menor de 10 dias en el sitio tratado con Colageno Bovino Tipo |
mas Plata l6nica (Silvakollagen® Gel) representados por biopsia
en comparacion con el area tratada con el método tradicional

(gasa)
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e Criterios de fracaso: Epitelizacion de sitio donador en un periodo

mayor de 10 dias en el sitio tratado con Colageno Bovino Tipo |
mas Plata l6nica (Silvakollagen® Gel) representados por biopsia
en comparacion con el area tratada con el método tradicional

(gasa).

5.5 Descripcion del Método

A) Se tomo injerto de piel de espesor parcial (0.14 pulgadas) de al
menos 10 x 7.5 cm en las extremidades inferiores con un dermatomo

tipo Zimmer. (Figura 1)

FIGURA 1: Dermatomo Zimmer calibrado a 0.14 in

B) Los pacientes se dividieron de manera aleatoria (mediante Microsoft

Excel® 2010) en grupos control (Gasa no adherente) y tratamiento

(Colageno Bovino Tipo | mas Plata lénica (Silvakollagen® Gel) 6
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pacientes se trataron de forma estandar (Gasa no adherente) y 14

con Colageno Bovino Tipo | méas Plata l6nica (Silvakollagen® Gel).

C) ElI area control se cubri6 solamente con gasa no adherente (oil
emulsion®) y en el area de estudio se aplicé una gasa no adherente
(oil emulsion®) embebida en Silvakollagen® Gel (Figura 2A, 2B, 2C,
3). El Silvakollagen® Gel se aplicé en el area donadora cada 24

horas.

FIGURA 2: Preparacion: A) Se coloca 1cm de SK. B) Se preparan 5cc de
agua inyectable. C) Se mezclan en un recipiente y se embebe la gasa QOil
Emulsion

D) Se evalu6 el dolor con la escala visual analoga (EVA) para el dolor (0-

10) en los dias 3, 5, 7 y 9 posterior a la toma del injerto.
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FIGURA 3: Aplicaciéon de gasa Oil Emulsion

E) A partir del dia 7 se retiraron las gasas no adherentes en el grupo
tratado con Silvakollagen® Gel y se determind el porcentaje de
epitelizacion de la herida mediante 3 evaluaciones:

a. Clinica
b. Fotogréafica

c. Histopatologia

F) Se tomaron biopsias de piel por sacabocado (estandar punch 5mm
Integra® Miltex® New Jersey) (Figura 4) con anestesia local xilocaina
con epinefrina al 2% 1ml (pisacaina® 2% con epinefrina) en el dia 7
del grupo de Silvakollagen® Gel y en el dia 10 del grupo control de

una zona representativa

FIGURA 4: Punch Miltex 5mm
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G) La evaluacion clinica se llevo a cabo por 3 cirujanos plasticos

cegados al grupo. La tasa de epitelizacion se evalué a partir del
séptimo dia para el grupo de Silvakollagen® Gel y en el décimo dia

en el grupo de control estandar. El porcentaje de epitelizacion se

evalud con un acetato con una cuadricula de 10 x 10 cm (Figura 5).

FIGURA 5: Acetato cuadriculado para medicion de area

H) Las fotografias fueron evaluadas por un cirujano plastico cegado al
grupo y para el tiempo después del injerto. EI porcentaje de
epitelizacion se calcul6 mediante el analisis de las fotografias de los
sitios donantes utilizando un software de imagen (Adobe Photoshop
®) (Figura 6): Se deline6é la zona injertada en la imagen y se
determiné la cantidad de pixeles dentro de la seleccion (Figura 7).
Posteriormente, las zonas epitelizadas fueron seleccionadas en la
imagen y se aplico un filtro de color para hacer la seleccion completa
de dichas zonas dentro de la zona donadora. Se determino la

cantidad de pixeles dentro de ésta seleccion (Figura 8). El porcentaje
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de epitelizacidn se calculo dividiendo el area epitelizada entre la

superficie total de la zona donante.

FIGURA 7: Seleccién del area injertada
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FIGURA 8: Seleccién del zonas epitelizadas y aplicacion de filtro de color

I) Se tomaron fotografias de las areas catalogadas como epitelizadas y
no epitelizadas (de las cuales se tomaron las biopsias) con una
camara digital (Canon® PowerShot SX40 HS) con ajustes fotograficos
estandarizados (distancia de 30 cm, f30, 1/30 ISO 100) utilizando
aditamento de cobertura con fondo blanco y bajo iluminacion
controlada con luz LED (Steren® Lampara de 30 LEDs LAM-515)

J) Biopsia:

a. Se revisaron al microscopio las laminillas de todos los casos
incluyendo los controles en forma ciega, realizando secciones
del tejido fijado con formalina al 10% e incluido en parafina,
con cortes en microtomo de 5 micras de espesor y tefiidas con

la técnica de Hematoxilina y Eosina.
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b. Se evalu6 la presencia o ausencia del estrato epidérmico y en
caso de estar presente se midio el espesor de la misma (Figura

9Ay 9B).

FIGURA 9: Histopatologia: A) Presenciay grosor de epitelio en paciente grupo
SK. B) Presenciay grosor de epitelio en grupo control

K) Para retirar las gasas no adherentes se aplicaé una capa gruesa de
vaselina sobre la zona donadora el sexto dia y se dej6 toda la noche.
A la mafana siguiente (dia 7), se retir0 la gasa Oil Emulsion ® en la
cama del paciente. Este procedimiento es indoloro y no se requiere
ningun analgésico.

L) En el Grupo control se realizd el mismo procedimiento pero en el

noveno dia para retirar la gasa el décimo dia.

5.6 Métodos de Evaluacion.

Se realiz6 una lista aleatoria de pacientes que necesiten de injerto

ingresados en el area de hospitalizacion del servicio de Cirugia Plastica,

39



Estética y Reconstructiva del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

5.7 Calculo del tamafio de la muestra

Para una diferencia de area epitelizada de 5 % con una desviacion
estandar de 5 alcanzando un poder de 0.8 y un alfa de 0.05, se requieren 14

pacientes.

5.8 Andlisis estadistico.

Diferencia en las puntuaciones de la escala analdgica visual se evalué con
ANOVA sobre los rangos. Se evalud la diferencia de areas epitelizadas con
ANOVA de una via (Sigma Stat 3.5, Alemania). La significancia se defini6 como

p <0,05.
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6. Resultados

Dentro del periodo comprendido entre noviembre de 2014 a enero de 2016
se incluyeron 20 pacientes al estudio, los cuales de manera aleatorizada se
dividieron en 2 grupos, de los cuales no se excluyd ningun paciente y con todos

se llevé el seguimiento adecuado y se completd el andlisis (Figura 10)

Evaluados para
elegibilidad
(pacientesn = 20)

Excluidos (n = 0)

Pacientes
Randomizadosn = 20
Silvakollagen Gel® Control

|

= EDES

[

Candidatos a intervencion (n=14)
Intervenidos (n=14)

L

Perdidos en el seguimiento (n=0)
Intervencion eliminada (n=0)

M

Analizados n =14
Excluidos del analisisn=0

l

Candidatos a intervencion (n=6)
Intervenidos (n=6)

!

Perdidos en el seguimiento (n=0)
Intervencion eliminada (n=0)

N

Analizadosn=6
Excluidos del analisis n=0

FIGURA 10: Diagrama de Flujo

6.1 Datos demogréficos

Se conté con 19 pacientes del sexo masculino (95%) y 1 del sexo
femenino (5%). La etiologia de base fue algun tipo de quemadura (térmica o
eléctrica) en 17 pacientes (85%) y area cruenta traumatica en 3 pacientes

(15%)
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En nuestro estudio, se contd con 6 pacientes del grupo control y 14 del
grupo SK, la media de edad de los grupos fue de 40 + 17.86 afios en el grupo

control contra 38.28 + 11.19 afios en el grupo de SK (p=0.79).

no Bl Tipo M tdad Bl sexo S
1|Control 38| M Cuemadura
2|Control J1{M Quemadura
3|Silvakallagen 41(M Cuemadura
4|Control 45] Quemadura
5|Control 389(M CQuemadura
&|Control 18| M Quemadura
7|Silvakollagen 441 Area Cruenta
2|Silvakollagen 28| M Area Cruenta
S|Silvakollagen 38| M Area Cruenta

10| Silvakollagen 36| M Quemadura
11|Silvakollagen 400 M Cuemadura
12|Silvakollagen 59| M Area Cruenta
13|Silvakollagen 27| M Cuemadura
14|Silvakollagen 42|F CQuemadura
15|Silvakollagen S51(M Cuemadura
16| Control 25|10 CQuemadura
17|Silvakollagen 23| M Cuemadura
12| Silvakollagen 3B(M Cuemadura
19| Silvakollagen 19|/ Cuemadura
20]Silvakollagen 500 M Quemadura

TABLA 1: Datos Demograficos

6.2 Epitelizacion Clinica
La epitelizacion con el grupo SK (Figurall, 12, 13) fue de 97.9 + 1.8% al
dia 7, mientras que en el grupo control (Figura 14, 15, 16) al dia 10 se logré una

epitelizacion de 95.1 + 2.9% (p<0.01) (Tabla 2 y Grafico 1)
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Porcentaje

Ml % Epitelizacion [l Grosor Epitelio [

1|Control a0 134

2|Control a5 106

4|Control 95 134

5|Control a8 134

&|Control 98 0

16| Control a5 9
3| Silvakollagen a8 159

7|Silvakollagen oz 0

&|Silvakollagen a5 168

g(Silvakollagen g8 10

10(Silvakollagen 100 10.3
11{Silvakollagen g5 125
12 |Silvakollagen o8 109
13|Silvakollagen g5 109
14|Silvakollagen a8 87
15|Silvakollagen 100 115
17|5Silvakollagen 100 115
1E8|Silvakollagen a8 165
18(Silvakollagen 98 252
20(Silvakollagen 100 20

TABLA 2: Porcentaje de Epitelizacién y grosor de epitelio

GRAFICO 1: Porcentaje Clinico de Epitelizacion

% Epitelizacion

Control

Dia 10

Grupos

Silvakollagen

Dia 7

* Estadisticamente
significativos (p < 0.01)
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FIGURA 11: Paciente 9, 40 afios. Grupo SK

FIGURA 12: Paciente 10, 36 afios. Grupo SK
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FIGURA 14

: Paciente 1, 38 afios. Grupo control
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FIGURA 15: Paciente 2, 71 afios. Grupo control

FIGURA 16: Paciente 5, 39 afios. Grupo control
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6.3 Epitelizaciéon por software (Adobe Photoshop®)
La epitelizacion con el grupo SK fue de 99.8 + 1.2% al dia 7, mientras que
en el grupo control al dia 10 se logré una epitelizacion de 96.4 + 3.3% (p<0.03)

(Gréfico 2)

% Epitelizacion

* Estadisticamente
significativos (p < 0.03)

o) D L
')
-

Porcentaje

W0 O WO WO

0 WO W

Control Sivakoliagen

Dia 10 Grupos Dia 7
GRAFICO 2: Porcentaje por Software de Epitelizacion
6.4 Grosor del epitelio
El grosor con el grupo SK fue de 12.9 mcm + 5.8 mcm al dia 7, mientras
que en el grupo control al dia 10 se logré un grosor de 9.9 mcm + 5.2 mcm

(p<0.3) (Tabla 2)

6.5 Evaluacion del dolor

En la EVA hubo no hubo diferencia en el dolor al dia 1 postoperatorio
(control 5.16 + 0.75 vs SK 4.57 £ 0.51 p=0.05). Pero si existen diferencias
significativas en la reduccién en el dolor de los pacientes tratados con SK al dia

3 (control 4.33 £1.21 vs SK 2.42 + 0.75), al dia 5 (control 3.83 + 0.98 vs SK 1.14
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+ 0.36), al dia 7 (control 2.83 + 1.16 vs SK 1.00 + 0.00) y al retiro (control 2.16 £

0.75 vs SK 1.00 £ 0.00) (p<0.005). (Tabla 3 y Gréfico 3)

- B : sl EVA dia 7] EVA dia IRl EVA al retiro Ji§

Control

1
2|Contral
4|Control
5
&

Control

Control
16| Control
Silvakollagen
Silvakollagen

P [P [P [ L0 | La

(55}

-

o

Silvakollagen
Silvakollagen
10| Silvakollagen
11|5Silvakollagen
12|5Silvakollagen
13|5Silvakollagen
14|5Silvakollagen
15|5ilvakollagen
17|Silvakollagen
18|Silvakollagen
19| Silvakollagen
20| 5ilvakollagen
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5
5
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4
]
4
4
5
5
4
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TABLA 3: Evaluacion del dolor

Control

= m
—¥%

T —&—Silvakollagen

1 3 5 7 9 Del Retiro {75k 10c)
Dias
* Estadisticamente significativos (p < 0.005)

GRAFICO 3: Evaluacion del dolor
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7. DISCUSION

En el estudio podemos observar que existe una discrepancia marcada en
el sexo de los pacientes incluidos, teniendo un mayor porcentaje (95%) de los
sujetos del sexo masculino, contra un porcentaje (5%) del sexo femenino, esto
puede explicarse debido a que en nuestro medio las quemaduras tanto térmicas
como eléctricas, se ven en su mayor cantidad en este grupo de poblacion. De
igual modo podemos darnos cuenta que en cuanto a su etiologia, el 85% de los
pacientes son pacientes que sufrieron algun tipo de quemadura en comparacion
del 15% cuya etiologia fue traumatica, esto se debe a que el injerto de espesor
parcial es el tratamiento de eleccién para pacientes con quemaduras de 2do
grado superfical o profundo, a diferencia que cuando hay heridas traumaticas,
estas son en su mayoria resuelta con colgajos locales si son defectos pequefios
0 con colgajos libres porque en su mayoria hay exposicion de estructuras
especiales (nervios, tendones, vasos, hueso) para los cuales un injerto cutaneo

es un tratamiento insuficiente?®.

Se ha comparado el uso de diferentes apositos, incluyendo Aquacel Ag,
Bactigras con Melolin, Comfeel Plus transparente, Opsite Flexigrid y Adaptic,
evaluando los dias necesarios para alcanzar un 90% de epitelizacion de las
heridas, asi como la escala visual analoga a los dias 4, 7 y 14, y el costo por
centimetro cuadrado. En ninguno de estos tratamientos la media de dias

necesarios para alcanzar el 90% de epitelizaciéon baj6é de 8.1 dias (+ 0.9), 9.8 (=
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1.5) para Adaptic en especifico. El costo de los aposito por cm2 en dolares fue

de 0.014 para opsite flexigrid hasta 0.155 para Aquacel Ag (0.55 para Adaptic)®.

En nuestro estudio, evaluamos la epitelizacion en el grupo SK a los 7 dias,
donde encontramos que el 97.92 + 1.81 de la herida se encontraba epitelizada.
Si comparamos nuestro resultado con el encontrado en el estudio realizado por
Demirtas y cols. La diferencia de medias de dias para alcanzar una
epitelizacion arriba del 90% es de 2.8 dias, lo cual si es atribuible al SK seria
una diferencia importante, aunque también puede haber diferencias por el tipo

de evaluacion subjetiva °.

Un estudio de revisibn en el que se analizaron 75 articulos y se
compararon alrededor de 50 apdsitos diferentes se concluy6 que en la mayoria
de los casos, los apdsitos humedos son favorables en comparacion con los

apositos secos?.

En nuestro estudio, encontramos que el porcentaje de epitelizacion clinica
fue significativamente superior en el grupo tratado con SK comparado con el
grupo control; 97.92 + 1.81 contra 95.15 + 2.92 respectivamente (p<0.01) y el
porcentaje de epitelizacion mediante el analisis con el software fue también
superior en el grupo tratado con SK contra el grupo control de: 99.89 + 0.12
contra 96.48 + 3.34 respectivamente (p<0.03) con lo que podemos disminuir el

sesgo que pudiese existir por la evaluacion clinica subjetiva.
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Para dar mayor validez aun a estos dos meétodos de evaluacion, se
complementoé con resultados de estudios anatomopatoldgicos, donde se evaluo
el grosor del epitelio de un area clinicamente epitelizada, donde no
encontramos diferencias significativas entre el grosor de los grupos; 12.93 mcm
+ 5.87 mcm vs 9.96 mcm * 5.21 mcm, resultado el cual es mas que suficiente
para comprobar que, aunque el epitelio tratado con SK no es de mejor calidad,
si es de la misma calidad, lo cual es un punto a favor porque el proceso de
epitelizacion se logro llevar de igual modo en el grupo SK con solo 7 dias contra
los 10 dias del grupo control. Dentro de los resultados arrojados por patologia
podemos observar que tanto en el grupo control como en el grupo de SK hubo 1
paciente en cada uno en el que no se reporto epitelio, esto se explica porque la
técnica de toma de la biopsia probablemente fue deficiente y el epitelio formado
se esfaceld, posteriormente se notificd al departamento de anatomia patolégica
gue se estuviera al tanto de esa posibilidad, y en 1 muestra mas del grupo de
SK se reporto el grosor del epitelio con un addendum donde se reporta como
epidermis desprendida. También se observa la presencia de microabscesos

corneos en 3 pacientes (2 grupo SK y 1 grupo control)

En la EVA, en otro estudio donde se utiliz6 Adaptic de manera aislada se
documentaron valores de 3 (x1.1), 2.6 (1.3) y 1.8 (0.9) a los dias 4, 7 y 14
respectivamente. Comparandolo con nuestros resultados observamos que el
dolor es superior en el grupo oil emulsion, sin embargo en nuestro grupo tratado
con SK y gasa oil emulsion la media de dolor fue inferior, por lo que podria

atribuirse una pequefia disminucion del dolor a la aplicacion de SK °.
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También observamos que en la EVA hubo diferencias significativas en la
reduccion en el dolor de los pacientes tratados con Silvakollagena al dia 3 (4.33
+1.21 vs 2.42 £ 0.75), al dia 5 (3.83 + 0.98 vs 1.14 + 0.36), al dia 7 (2.83 £ 1.16

vs 1.00 + 0.00) y al retiro (2.16 = 0.75 vs 1.00 + 0.00) (p<0.05).
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8. CONCLUSIONES

El uso de colageno bovino tipo | mas plata i6nica en gel (Silvakollagen

Gel®) acelera el tiempo de epitelizacion en al menos 3 dias con un grosor de

epitelio similar o mejor al control.

El dolor en el manejo de la zona donadora fue disminuido también de

manera significativa después del 3er dia y en el momento del retiro del apdésito.
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9. Anexos
9.1 Carta de aceptacion del protocolo de investigacion por el comité de

ética de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON@ FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. HERNAN CHACON MARTINEZ
Servicio de Cirugia Plastica
Presente.-

Estimado Dr. Chacon:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
UANL y Hospital Universitario de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, ha revisado y
aprobado el proyecto de investigacion titulado “Eficacia del Colageno Bovino Tipo | mas
plata ionica en la Epitelizacion de zonas Donadoras de Injertos cutaneos”, participando
ademas el Dr. Abraham Juarez Lopez de Nava, Dr. MCM Gabriel Angel Mecott Rivera, Dra.
Ivette Miranda Maldonado y el Dr. Andrés Gerardo Lozano Pefia como Co-investigadores. De
igual forma el siguiente documento:

e Protocolo en extenso, de fecha 01 de Octubre del 2014.
e Consentimiento Informado, de fecha 01 de Octubre del 2014.

El proyecto quedd registrado en esta Subdireccion con la clave CP14-008, este
nimero es necesario para la autorizacion de los servicios de apoyo a la investigacion.

Sin méas por el momento, me despido de usted.
Atentamente ,

“Alere Flammanm Veritatis” ~ sue-DIRECCION DE INVES TIGACION

Monterrey Nuevo Leon, 18 dg noviembre del 2014 éﬂ-ﬁ_f{,;j%‘

COMITE DE ETICA
DR. JOSE GERARDO GARZA LEAL  comiTE DF INVESTIGACION
Secretario de Investigacion Clinica
Presidente del Comite de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion

Comité de Investigacion N
Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 64460 Monterrey,N.L. México Apartado Postal 1-4469

Teléfonos: (+52) 8329 4050 Ext. 2870 al 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com
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9.2 Carta de consentimiento informado

Formato de Consentimiento Informado escrito.
Facultad de Medicina y Hospital Universitario =
“Dr. José Eleuterio Gonzélez"

f

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Universidad Auténoma de Nuevo Leén |0/

Titulo del Estudio Determinacién de la eficacia de diversos métodos
diagndsticos para la epitelizacion de las heridas.

Nombre del | Dr. Mauricio Manuel Garcia Pérez

Investigador Principal

Institucion Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez. Universidad Auténoma de Nuevo
Leon”

Servicio/Departamento | Servicio de Cirugia Plastica

Teléfono de Contacto | 8182523775

Persona de Contacto

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras que usted no
entienda. Por favor pidale a su médico del estudio o al personal del estudio que
le explique cualquier palabra o informaciéon que no le quede clara.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Es importante que lea y entienda
la siguiente explicacion de los procedimientos propuestos. Este documento
describe el propodsito, los procedimientos, beneficios, riesgos conocidos,
molestias, precauciones del estudio incluyendo la duracién y la naturaleza de su
participacion. ‘

También describe las terapias o tratamientos alternativos conocidas que pueden
estar disponibles y su derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. No
se pueden dar garantias respecto a los resultados del estudio de investigacion.
Para ingresar al estudio, Usted como sujeto debe de firmar y fechar este
documento con la presencia de dos testigos y finalmente recibira una copia del
mismo.

1.- PROPOSITO DEL ESTUDIO

La epitelizacion es cuando una herida vuelve a estar cubierta de piel sana,
y es este paso crucial para considerar una herida cicatrizada, este estudio
pretende darle valor real al diagnostico clinico y al analisis por fotografia
de las heridas al compararlos con la biopsia en cuanto al proceso de
epitelizacion.
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2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

El médico del estudio verificara que Usted cumpla con los siguientes requisitos
antes de considerar su ingreso al estudio de investigacion.

Se incluiran todos los pacientes, sin importar el sexo, mayores de 18 afios
que presenten heridas manejadas con curaciones (cierre por segunda
intencion).

Se excluiran pacientes embarazadas, pacientes que no acepten participar
en el estudio, pacientes que rechacen el consentimiento informado o en
quienes las heridas se encuentre en cara o genitales.

3.- MEDICAMENTO/DISPOSITIVO DE ESTUDIO
Tejido de cicatrizacion (epitelizacion), Muestra de piel (biopsia).

4.- PROCEDIMIENTOS

Se valoraran las zonas de cicatrizacion (epitelizacion) y las no cicatrizadas,
mediante diagnéstico clinico y fotografias y se compararan con las
muestras de tejido obtenidas de dichas zonas (Biopsia)

5.- TERAPIAS ALTERNATIVOS

6.- RIESGOS Y MOLESTIAS
Riesgos: sangrado, infeccién. Molestias: dolor

7.- POSIBLES BENEFICIOS
Usted puede verse beneficiado por su participaciéon en este estudio, aunque no
hay garantias de que tenga un beneficio directo por participar en este estudio.

Determinar la eficacia del diagnéstico clinico y del analisis de fotografias
para evaluar la cicatrizacion (epitelizacion) de las heridas, y asi limitar los
procedimientos invasivos para realizar este diagndstico.

8.- NUEVOS HALLAZGOS

El médico del estudio le informara a usted o a su representante legar acerca de
cualquier hallazgo significativo que se desarrolle durante el transcurso de este
estudio que pudiera afectar el deseo de seguir participando en este estudio.
Usted tiene el derecho de conocerla y tomar la decisiéon si contintia o no en el
estudio.
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9.- RETIRO Y TERMINACION

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su
participacion, puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no
participar o retirarse del estudio, su atencion medica presente y/o futura no se
vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que
usted tendria derecho de algtin otro modo.

El médico podra suspender su participacion en el estudio, sin su consentimiento,
por cualquiera de las siguientes circunstancias:

1.- Que el patrocinador del estudio cancele el estudio.

2.- Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

3.- Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta
investigacion.

4.- Su participacion se suspende para cumplir con los requisitos del estudio.

5.- Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en Usted.

Se Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
1.- Notificar a su médico tratante del estudio
2.- Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razén,
el médico por su seguridad, continuara con seguimientos clinicos, ademas de
podra utilizar la informacion médica que se recabé antes de su terminacion.

10.- COSTOS, REEMBOLSOS Y PAGOS

Los medicamentos, procedimientos y pruebas relacionadas con el estudio no
tendran ninguin costo.

Sin embargo puede incurrir en gastos propios a la atencion que normalmente
recibiria.

Se haran cargos habituales por el internamiento y consulta, no se haran
cargos adicionales por el procedimiento de toma y analisis de la biopsia.

11.- CONFIDENCIALIDAD/EXPEDIENTE CLINICO

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y
registrara informacion personal confidencial acerca de su salud y de su
tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo ni su domicilio,
pero podra contener otra informaciéon acerca de Usted, tal como iniciales y su
fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la
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integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no sera conocido fuera de la
Institucion al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a
la Ley Federal de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares,
asi mismo de solicitar el acceso, correcciéon y oposicion de su informacion
personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger
la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario asi como el Investigador seran
los responsables de salvaguardar la informacién de acuerdo con las
regulaciones locales. Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al medico un
resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio
podra procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de
investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo Agencias reguladoras
(Secretaria de Salud SSA) locales asi como a comité de Etica en Investigacion y
de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias como Secretaria de
Salud y Comité de Etica en Investigacién y de Investigacion de nuestra
Institucion podran inspeccionar el expediente clinico, incluso los que fueron
recabados antes de su inicio de participacién, los cuales pueden incluir su
nombre, domicilio y otra informacién personal. En caso necesario estas
auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parto o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando
a cabo apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como
pacientes en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en
reuniones o en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro.
Estos datos no incluiran informacion médica personal confidencial. Se
mantendra el anonimato.
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Al firmar este documento, Usted asi como su representante autorizan el uso y
revelaciones de la informacion acerca de su estado de salud y tratamiento
identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus
derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su
informacion, su médico le informara.

12.- INTERVENCION DEL MEDICO FAMILIAR

Se le informara a su médico de cabecera acerca de su participacion en este
estudio, enviandole la informacién médica pertinente si lo solicita asi como
cualquier informacion médica relevante.

Para que los médicos de la Institucion conozcan de su participacion en el
estudio, los expedientes clinicos cuentan con un identificador para que el médico
de cabecera se ponga en contacto con el Investigador.

13.- COMPENSACION Y TRATAMIENTO DE LESIONES

Si se enferma o se lesiona debido a una complicacién o adversidad que sea
resultado directo del uso del medicamento/dispositivo o procedimiento en
estudio, debera Usted notificar a su Médico para que el proporcione los cuidados
necesarios para el tratamiento de dicha complicacion. El tratamiento recibido no
tendra ningun costo y sera cubierto por la Instituciéon, asi como la indemnizacién
a la cual tendria derecho en caso de requerirla.

Si desea mayor informacion podra contactar Lic. Antonio Zapata de la Riva al
teléfono (81) 83294050 exts 2870 a 2874.

13.- DECLARACION

Reconozco que me han dado la oportunidad de hacer preguntas relacionadas al
estudio de investigacion y que todas estas se me han respondido de manera
clara y precisa.

Entiendo ademas si tengo preguntas relacionadas al estudio, asi como en el
caso de lesiones o complicaciones deberé de notificar de inmediato al
investigador con la siguiente informacion de contacto.

Nombre del Investigador Principal | Dr. Mauricio Manuel Garcia Pérez

Teléfono de Contacto 8182523775

Teléfono de emergencias 83485624
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Ademas entiendo que el Comité de Etica en Investigacién cuenta con un numero
de emergencias para estos casos y que podré contactarlos para notificar de una
complicacion.

Urgencias Médicas. Comité de Etica en Investigacion. Teléfono 044-8119085882

En caso de tener alguna pregunta relacionada a mis derechos como sujeto de
investigacion de la Facultad de Medicina podre contactar al Comité de Etica en
Investigacion y de Investigacion de nuestra Institucion al Presidente, Dr. José
Gerardo Garza Leal, o al Represente legal de los sujetos de Investigacion al Lic
Antonio Zapata de la Riva.

Comité de Etica en Investigacion y de Investigacion

Av. Francisco | Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 66460 en
Monterrey, Nuevo Ledn México.

Teléfonos: 81-83294050 exts 2870 a 2874

www.investigacion-medunal.com

email. investigacionclinica@meduanl.com

Al firmar este consentimiento reconozco que mi participaciéon es voluntaria y que
puedo negarme a participar o suspender mi participaciéon en cualquier momento
sin sanciones ni perdidas de los beneficios a los que de otro modo tengo
derechos.

Acepto ademas que mi informacién personal de mi salud puede utilizarse y
transferirse para nuevos estudios de investigacion clinica con la finalidad de
brindar mas informacién y asi contar con nuevas opciones de tratamiento.
Entiendo que mi informacién puede ser auditada o inspeccionada por agencias
reguladoras como la Secretaria de Salud asi como por la misma Institucion.

Se me entrega una copia del consentimiento informado.

13.- FIRMAS
Fecha Firma de la Sujeto Nombre en letra de molde
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en letra de molde
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Relacion del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio Direccién

Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde

Relacion del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio Direccion

11 ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta proporcionando su

tanto vol; como de una manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la
ipacidad | suficiente para otorgar este consentimiento.

Fecha Firma de la Persona que Obtuvo el Nombre en letra de molde
Consentimiento/Investigador Principal

Lﬂu-
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