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INJERTOS CUTANEOS, HABITO DE FUMAR Y DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Resumen El tabaco y la hiperglucemia reducen significativamente el éxito de los injertos cutaneos. El estrés
oxidativo y la disfuncién endotelial son factores que se asocian tanto al tabaquismo como a la
diabetes mellitus (DM) tipo 2. El objetivo de este estudio fue constatar si existe una asociacion entre estos fac-
tores de riesgo y el descenso en el porcentaje de éxito de los injertos en pérdidas cutaneas de diversa etiologia.
Estudio bicéntrico, retrospectivo, de casos y controles, llevado a cabo de enero 2000 a diciembre 2009, en los
centros hospitalarios de Reina Sofia (Cérdoba, Espafia) y Birmingham (Alabama, EE.UU.), con 2457 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion. El éxito del injerto para cada grupo fue analizado mediante chi-cuadrado.
El intervalo de confianza fue del 95%. El habito de fumar y la DM tipo 2 disminuyeron el porcentaje de éxito de
los injertos comparados con sus grupos controles, siendo el efecto de la DM tipo 2 mayor que el del tabaco.
Se observé un descenso altamente significativo del porcentaje de injertos prendidos, del 18% en el grupo de
fumadores (de 86% a 68%), y del 25% en el grupo de los diabéticos (de 78% a 53%). El calculo de OR demostré
asociacion entre los factores de riesgo estudiados y el menor éxito de los injertos cutaneos, siendo mayor para
la DM tipo 2. En conclusion: la DM tipo 2 y el habito de fumar son factores que influyen negativamente en el
éxito de los injertos cutaneos.
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Abstract Skin graft, smoking and diabetes mellitus type 2. Smoking and hyperglycemia decrease the success

of skin graft survival in specific circumstances. It is well known that smoking and diabetes mellitus
(DM) type 2 increase the oxidative and impair the endothelial function. The objective of this retrospective study
was to determine if smoking and DM type 2 are factors associated with lower skin graft survival, in different
etiologies of the injury associated to the skin loss. It was a bicentric, retrospective, cross sectional case control
study, carried out on 2457 medical patients who met the inclusion criteria. It was carried out over a 10 years
period between January 2000-December 2009, at Reina Sofia University Hospital (Cérdoba, Spain) and UAB
Hospital at Birmingham (Alabama, USA). The percentage of successful graft for each group and its control were
analyzed by Chi-square test. The confidence interval chosen for statistical differences was 95%. Smoking and
DM type 2 decreased the percentage of skin graft survival when compared with their control groups. DM type
2 was associated with greater negative success on skin graft survival than smoking when compared with their
control groups.. There was a statistically significant drop in skin graft of 18% in smoking group (range: 68-86%)
and 25% in DM type 2 group (53-78%). The OR showed a clear association between the risk factors studied and
the lower skin graft success, being stronger for DM type 2. In conclusion, DM type 2 and smoking are factors
associated to lower skin graft take.
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Eltabacoy la diabetes mellitus (DM) tipo 2 son causas
reconocidas de aumento de la mortalidad, mayor inciden-
cia de enfermedad cardiovascular y cancer'. Estudios
recientes han demostrado su asociacion con enferme-
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dades como la arterioesclerosis?, el sindrome coronario
agudo en pacientes jovenes?®, el cancer de pancreas*y
la disfuncion eréctil®.

Elincremento de la inflamacion, el estrés oxidativo y la
disfuncion endotelial son factores que se asocian tanto al
tabaquismo como la DM tipo 2'. Ademas, el tabaco por si
solo se considera un factor de riesgo independiente para
el desarrollo y peor prondstico de DM tipo 25 7.

La supervivencia de los injertos cutaneos, en sus fases
iniciales depende de un proceso de imbibicion procedente
del lecho, hasta que alrededor de los 4 0 5 dias comienza
a producirse el fendmeno de neovascularizacion®.



468

Con frecuencia nos encontramos en nuestra practi-
ca diaria con pacientes fumadores y diabéticos en los
que debemos practicar procedimientos reconstructores
con diferentes grados de complejidad. Sabemos que
el habito de fumar influye negativamente en el éxito de
los colgajos, tanto pediculados como libres. Del mismo
modo, aceptamos que los pacientes diabéticos presen-
tan problemas de cicatrizacién debido a alteraciones en
la micro circulacion periférica. Sin embargo, encontra-
mos pocos datos en la bibliografia para documentar la
influencia que estos factores ejercen sobre uno de los
procedimientos reconstructores mas usados como son
los injertos cutaneos.

El habito de fumar® y la hiperglucemia’® han demos-
trado provocar un descenso en el éxito de los injertos
cutaneos en dos situaciones concretas: la amputacion
del pulpejo de los dedos reparada mediante injerto
cutaneo, y los injertos como tratamiento quirdrgico en
los pacientes quemados. Para aclarar estos aspectos
decidimos estudiar la relacidon existente entre el habito
de fumar y la diabetes mellitus tipo 2 con el éxito de los
injertos cutaneos.

El objetivo de este estudio fue constatar si existe una
asociacion entre estos dos factores de riesgo y el des-
censo en el porcentaje de éxito de los injertos en forma
genérica, independientemente de la localizacion y del
tipo de lesion que llevan a este procedimiento quirdrgico.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio bicéntrico, retrospectivo, de casos y
controles, con un total de 2457 pacientes incluidos en el perio-
do de tiempo comprendido entre enero de 2000 y diciembre de
2009. El estudio fue realizado tomando los datos procedentes
de 2 hospitales, uno espanol y otro de EE.UU. En el espanol
se tomaron 894 pacientes, tratados en el servicio de Cirugia
Plastica, Estética y Reparadora del Hospital Universitario
Reina Sofia de Cérdoba, y en el de EE.UU. 1563 pacientes
del UAB Burn Center, University of Alabama, Birmingham.
Los criterios de inclusion fueron: lesién que necesite
reconstruccion mediante injerto cutaneo, porcentaje de su-
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perficie corporal afectada inferior al 20%, edad superior a
18 afios (debido a que el comité ético de la Universidad de
Alabama no permitia la inclusion de pacientes de edades
inferiores en este tipo de estudios), injertos de espesor par-
cial (ya sea obtenidos con dermatomo manual o automatico)
y no empleo de fibrina como herramienta para favorecer el
éxito de los injertos.

Los criterios de exclusion fueron: zonas consideradas difi-
ciles para la realizacién de injertos (perineo, axilas o pliegues
inguinales y gluteos), pacientes que simultdneamente fueran
fumadores y diabéticos tipo 2, asi como aquellos que presen-
taran otros factores de riesgo asociados como alcoholismo
crénico, pobre estado nutricional previo o heridas infectadas.

Con relacién al grupo de diabéticos, consideramos para
este estudio a diabéticos tipo 2 insulino-dependientes con
una historia de al menos 10 afios de evolucién del trata-
miento de la enfermedad. En cuanto al grupo de fumadores,
se incluyeron sujetos que consumian al menos un paquete
diario (20 cigarrillos al dia) con una historia de consumo de
al menos 10 afios. Cada grupo de casos fue comparado con
su correspondiente grupo de controles.

Para el brazo espafol del estudio, no fue necesaria la au-
torizacioén por parte del Comité Etico del Hospital Universitario
de Reina Sofia (Cérdoba, Espafa) ya que se trataba de un
estudio retrospectivo que reunia todos los requerimientos ne-
cesarios para evitar esta obligaciéon. No obstante, para el brazo
americano, fue necesario presentar una solicitud de autoriza-
cién de proyecto de investigacion al Comité Etico del Hospital
Universitario de Birmingham (Alabama, USA). El estudio fue
autorizado asignandosele el protocolo numero X100615005.

El anonimato de los pacientes fue preservado en todo
momento en ambos brazos del estudio.

Se determiné que los grupos control fueran equivalen-
tes a sus respectivos grupos de casos para las variables
estudiadas (Tabla 1). Se utilizé el test Chi-cuadrado con la
correccion de Yates para la comparacién de variables cuyos
resultados eran expresados en porcentajes (variables cuali-
tativas), es decir, el sexo y el mecanismo lesional. De igual
forma se utilizé la prueba t de Student para la comparacién
de variables cuyos resultados fueron expresados como
medidas centrales y de dispersion (variables cuantitativas),
es decir, la edad y la superficie corporal a injertar (SCAI).

Las diferencias estadisticas del porcentaje de éxito de
los injertos de cada grupo y sus controles fueron analizadas
mediante el test Chi-cuadrado con la correccién de Yates
(Tabla 2). Como parametro epidemiolégico para medir la
fuerza de la asociacion entre los supuestos factores de
riesgo (el tabaquismo y la diabetes tipo 2) y el fracaso de
los injertos se utilizé el Odds Ratio (OR).

TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes incluidos en el presente estudio

Edad Sexo SCAI Mecanismo n

% Hombres/ lesional

% Mujeres Quemaduras Otros
Fumadores 46+ 8 63/37 9.7+ 45 537 (61%) 344 (39%) 881
Control 47+10 61/39 9.2+43 614 (63%) 362 (37%) 976
Valor p 0.21 0.34 0.16 0.41
DM tipo 2 69+11 53/47 1.5+04 13 (5%) 56 (95%) 284
Control 68+14 52/48 1.7+ 0.6 13 (4%) 87 (96%) 316
Valor p 0.54 0.82 0.10 0.43
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TABLA 2.— Porcentaje de éxito de los injertos

% Injertos exitosos %Diferencia Significacion %2 Odds Ratio
Fumadores 68% + 3.7 18% p = 0.0000 84.57 2.88 (2.28-3.65)
Controles 86% + 2.4
Diabéticos tipo2 53% + 6.6 25% p = 0.0000 39.60  3.10(2.14-4.48)
Controles 78% + 4.2
Para analizar estadisticamente los datos se utilizé el Discusion

programa estadistico SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA), expresandose los resultados como la media + desvio
estandar. El intervalo de confianza elegido fue del 95%.

Resultados

Como se puede ver en la Tabla 1, al realizar el test Chi-cua-
dradoy la tde Student, el grupo de fumadores y de diabéticos
tipo 2 eran equivalentes a sus respectivos controles para
todas las variables estudiadas que consideramos pudieran
afectar a los resultados: edad, sexo, porcentaje de superficie
corporal afectada a injertar (SCAI) y mecanismo lesional.

La edad media para el grupo de fumadores fue de 46
+ 8 afhos, y para los controles de 47 + 10 afios; para los
diabéticos tipo 2 fue de 69 + 11 afos, y para los contro-
les de 68 + 14 anos. En cuanto al sexo, en el grupo de
fumadores habia 555 hombres y 326 mujeres, y en el
grupo control 595 hombres y 321 mujeres. En el grupo
de diabéticos tipo 2 habia 151 hombres y 133 mujeres
y en los controles 164 hombres y 152 mujeres. Con re-
lacion al porcentaje de SCAI, en el grupo de fumadores
y controles la SCAIl media fue de 9.7 + 4.5y 9.2 + 4.3
respectivamente. Para los diabéticos tipo 2 y controles fue
1.5+ 0.4y de 1.7 + 0.6 respectivamente. Por ultimo, con
respecto a lesiones, en el grupo de fumadores habia 537
(60.95%) quemados y en los controles 614 (62.91%). Para
los diabéticos tipo 2 habia 13 (18.84%) y en los controles
13 (13.00%) (Tabla 1).

Como no se encontraron diferencias significativas
entre los datos de los pacientes de ambos centros, se
analizaron conjuntamente para dotar al estudio de mayor
potencia estadistica.

En la Tabla 2 puede observarse el porcentaje de éxito
de los injertos en cada grupo. En los fumadores hubo 599
injertos con éxito de 881 totales, y en los controles 839
de 976. Con relacién a los diabéticos tipo 2, hubo 151
injertos con éxito de 284 y en los controles 246 de 316.

El test Chi cuadrado de la diferencia entre los grupos en
estudio y los controles dio un p=0.0000 y el OR2.88 para
el tabaquismo y 3.10 para la DM2, indicando asociacién
entre los factores de riesgo y el menor éxito de los injertos.

El tabaco se ha relacionado con un descenso significativo
en el éxito de los injertos cutaneos cuando siguen a la
amputacion del extremo distal de los dedos®. La hiperglu-
cemia también se asocia a un mayor fracaso de los injer-
tos cuando éstos se realizan en pacientes quemados'®.
Nuestros hallazgos sugieren que la DM tipo 2 se asocia
con mayor descenso en el indice de éxito de los injertos
cutaneos al compararla con el habito tabaquico. En el
grupo de diabéticos se observé un descenso del 25% en
el porcentaje de éxito, mientras que en los fumadores fue
del 18%. Si comparamos el éxito del injerto en el grupo
de los fumadores con el de los diabéticos, vemos que el
de los diabéticos es claramente inferior, observandose
una diferencia del 15%: 68% vs. 53%. Sin embargo, estos
resultados no son comparables y se deben considerar con
prudencia, teniendo en cuenta que los pacientes diabé-
ticos y sus controles tenian una edad media de 23 anos
superior al grupo de los fumadores y sus controles, y la
edad podria actuar también negativamente disminuyendo
el éxito de los injertos. No obstante, al anular el efecto de
la edad, comparando el grupo de diabéticos con el de sus
controles (ambos tienen la misma edad), vemos que la
diabetes tiene por si sola la capacidad de descender un
25% (78% a 53%) mientras que en el caso del tabaco la
reduccion fue del 18% (86% a 68%) en el éxito del injerto.
Cuando se controla la variable edad, la diferencia entre el
descenso en el éxito de los injertos provocado por la DM
tipo 2 y el tabaco, seria del 7% (25% vs. 18%), mientras
que cuando la comparacion se realiza sin tener en cuen-
ta esta variable la diferencia ascendia al 15% (68% vs.
53%). Se podria plantear la hipétesis que la diferencia
existente del 8% (15%-7%) seria debida a la diferencia
de edad entre ambos grupos (DM tipo 2 y fumadores) y
el 7% restante al mayor efecto que ejerceria la DM tipo
2 al compararla con el habito tabaquico. Lo que si esta
claro, es que independientemente de la edad, la DM tipo
2 tiene mayor efecto negativo que el tabaquismo sobre
el éxito de los injertos cutaneos; esto viene avalado por
una mayor fuerza de asociacion representada por una
OR mas elevada (3.10 frente a 2.88).
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Ademas de la diferencia de edad, la SCAI es mayor
en el grupo de los pacientes fumadores y sus controles,
debido a la naturaleza de los traumatismos causales.
Las quemaduras son mas comunes en las edades com-
prendidas entre los 38 + 18 afios'', y las probabilidades
de tener una mayor superficie corporal afectada que
requiera injertos como tratamiento es mayor debido al
mecanismo lesional asociado a estas edades: la que-
madura. Prueba de ello es que el 67% de los pacientes
fumadores y sus controles eran pacientes quemados,
mientras que en el grupo de los diabéticos y sus controles
solo encontramos un 4% de pacientes con quemaduras
como causa de la pérdida de sustancia que requirio el
injerto cutaneo.

También debemos afadir que las heridas objeto de
estudio estaban localizadas en areas parecidas, tras des-
cartar del estudio, como ya se dijo, las areas anatémicas
consideradas de mayor fracaso. Ademas, consideramos
que el mismo tipo de herida seria tratado de forma simi-
lar por el mismo cirujano, independientemente de si el
paciente fuera diabético, fumador o no tuviera ninguno
de estos factores de riesgo, por lo que tedricamente su
efecto no influiria en los resultados.

Vibe y Pless' encontraron que en la poblacion gene-
ral el porcentaje de éxito de los injertos sin el empleo de
fibrina era aproximadamente de 83%, porcentaje similar
a los hallados en nuestros grupos control: grupo control
de fumadores 86 + 2.4% y grupo control de diabéticos
78 + 4.2%.

Analizando nuestros resultados y comparandolos con
los de Vibe y Pless pensamos que el habito de fumary
la diabetes tipo Il, si se presentasen en un mismo pa-
ciente de forma simultanea, podrian provocar un efecto
aditivo negativo en los injertos cutaneos, superior al que
ejerceria la DM tipo 2 o el tabaco por si solos, aunque
esto necesita ser demostrado.

En cuanto a los mecanismos que pudieran ser res-
ponsables de este menor resultado, si consideramos que
en las fases iniciales de la supervivencia de los injertos
cutaneos es fundamental la imbibicion plasmatica pro-
cedente del lecho y el fenédmeno de neovascularizacion?®,
podriamos pensar que tanto el tabaquismo como la
diabetes tipo 2 ejercerian su efecto negativo sobre estas
fases iniciales a través del ya reconocido incremento
de la inflamacidn, el estrés oxidativo y la disfuncién
endotelial que son capaces de provocar por si mismos'.
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Por todo lo anterior, ante un paciente con DM tipo 2
o con habito tabaquico, debiéramos emplear todos los
medios a nuestro alcance para favorecer la evolucion fa-
vorable de los injertos, por tratarse de factores de riesgo.

En conclusion, la DM tipo 2 y el habito tabaquico son
factores asociados a un peor prondstico de los injertos
cutaneos.
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