TRABAJOS ORIGINALES

a reconstruccién de la piel luego de algun

tipo de trauma, quemadura, infecciéon o

reseccion oncoldgica mayor es un desafio,
ante el cual disponemos de varias estrategias,
que, dependiendo de las necesidades, pueden
variar desde curaciones con apdsitos especia-
les a injertos de piel.

Los sustitutos dérmicos son una alternativa actual,
se pueden utilizar sin la necesidad de un tiempo
quirdrgico prolongado y sin las complicaciones
asociadas con el sitio dador de un injerto o colga-
jo.Los sustitutos dérmicos disponibles pueden ser
obtenidos a partir de piel cadavérica a la cual se
le han removido sus componentes celulares, de-
jando la matriz de colageno (Alloderm®, Dermalo-
gen®) o sintetizados en forma artificial como es el
caso de Integra®.

El uso de Intregra® fue aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration, USA) para su uso rutina-
rio en quemaduras en 1996. Posteriormente se ha
extendido el rango de aplicaciones como para la
restitucion de piel total en resecciones de nevus
gigantes, cobertura y proteccién de tendones y
huesos expuestos (Jeng et al., 2007)

Integra® es una membrana bilaminar compuesta
por una ldamina superior de silicona y una lamina
inferior de colageno tipo 1 proveniente de tendon
de bovino, recubierto con el glicosaminoglicano
condroitina-6-sulfato de tiburén. El tamafio de
los poros permite la infiltracion de fibroblastos y
capilares. En la figura 1 podemos ver este sustitu-
to dérmico cuya presentacion es en ldminas, tie-
ne un aspecto y color similar a la piel y, ademas,
tiene maniobrabilidad. En la figura 2 se visualiza
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una microfotografia electrénica, en donde se ob-
servan los detalles de la estructura porosa una vez
extraido el film de silicona.

Al utilizar esta matriz dérmica artificial se lava con
solucion fisiologica (NaCl 0,9%), para luego ser
cortada segun el tamafo de la lesién. Se sutura a
la piel adyacente con puntos separados. El film de
silicona actua protegiendo el injerto para evitar la
pérdida de fluidos y el contacto con el medio ex-
terno durante este periodo de regeneracion. Du-
rante las primeras horas esta “esponja”es invadida
por un exudado con gldébulos rojos y fibrina que
adhiere la matriz al lecho de la herida.

Una semana mds tarde, cuando se ha comproba-
do la neovascularizacién de la zona, por el cambio
de color desde el nécar al damasco, se puede reti-
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Figura 1. Integra es una Figura 1
matriz con apariencia
de piel flexible, tiene un
lado mas brillante que
corresponde al film de
silicona.

rar el film de silicona dejando la matriz neovascu-
larizada al aire para permitir el crecimiento de los
queratinocitos (células de la epidermis) (Figura 3).
Los fibroblastos llegan a la matriz dérmica antes
del séptimo dia post transplante; se identifican
como células en forma de huso que contienen
abundante citoplasma y un nucleo oval (figura 4).
Ademds, ocurre un proceso de formacién de nue-
VOs vasos sanguineos (angiogénesis), al principio
se ven células endoteliales que forman columnas
solidas y que luego se canalizan. El coldgeno natu-
ral va sustituyendo al artificial desde la profundi-
dad hacia la superficie.

Figura 2. Microscopia Figura2
Electronica de Barrido
(SEM) de un segmento
de Integra®al cual se
le ha extraido el film
desilicona. Se observa
una organizacion tridi-
mensional de coldgeno
con poros que miden
entre 70y 200 pm de
didmetro.

A los 21 dias (Figura 5) la matriz dérmica ha sido
poblada por fibroblastos. El colageno del sustituto
dérmico es reemplazado por el propio del animal.
En nuestro estudio hemos determinado una dife-
rencia entre el coldgeno implantado y el neofor-
mado mediante la tincién rojo sirius, presentando
este Ultimo fibras mds finas y cortas. Ademas se
puede observar la presencia de células gigantes y
eosinofilos en lazona debido a reaccién de cuerpo
extrafo.

Si bien la instruccién para el uso de este sustituto
dérmico exige la adiciéon de un segundo tiempo

Figura 3
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Figura 3. Retiro de la Idmina de silicona siete dias después del implante del sustituto dérmico.
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quirdrgico para injertar la parte epidérmica; en
ocasiones, la contraccion de la herida, la migra-
cién de progenitores epidérmicos desde los bor-
des cruentos y desde los foliculos pilosos podria
ser suficiente para generar un epitelio nuevo. Por
otro lado, en varios laboratorios se est4 tratando de
desarrollar una metodologia que incluya las célu-
las epidérmicas asociadas a la matriz en el primer
tiempo quirdrgico (Chu et al. 2002; Mis et al., 2004).

Figura 5. Alos 21 dias post trasplante continiia la formacién de vasos sanguineos (A), el coldgeno nuevo ha llenado
completamente las cavidades del sustituto dérmico (5d), sélo quedan algunos restos del coldgeno bovino, se eviden-
cian miiltiples células gigantes (G) que podrian fagocitar los restos de la esponja dérmica.

Tricrémico de Masson 400X

Los sustitutos de la piel sélo reemplazan la fun-
cién de proteccion, pero no tienen la capacidad
derestaurar las otras funciones tales como el tacto
y temperatura, excrecion, transpiracion, termorre-
gulacion, y la proteccion de los rayos ultravioleta
(Shevchenko et al. 2010). Por ahora se est4 traba-
jando en restaurar los foliculos pilosos y glandulas
sebdceas, pero no se ha logrado. Las células de-
Eivadas de médula 6sea también se han conside-
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Figura 4. Corte histoldgico del injerto al dia siete. A la
izquierda se observa la interfase entre la piel normal (P) y el
sustituto dérmico (D). A la derecha se ve un mayor aumento
dela interfase del recuadro, donde se identifica la presencia
de nuevos vasos sanguineos. Ademds, el coldgeno nativo
(verde denso) invade las cavidades limitadas por el coldgeno
artificial, aparecen miiltiples fibroblastos (flechas), en
conjunto con células inflamatorias. Formacion de nuevos
vasos sanguineos en relacion a un foliculo piloso (F). Tincién
tricromica de Masson (A) 100X, (B)400X.

rado como una fuente potencial de células de los
productos sustitutos de la piel.

Un hecho importante, a la hora de estudiar la
Cicatrizacion, es la propiedad que tienen los ma-
miferos en etapa prenatal de regenerar la piel sin
Cicatriz evidente, cualidad que se pierde luego
del nacimiento. Comprender los mecanismos por
los cuales las heridas fetales se regeneran y no
cicatrizan podria dar lugar a un verdadero avan-
ce en el conocimiento de este tema. La curacién
de heridas fetales sin cicatrices se atribuye a una
disminucién de la respuesta inflamatoria, la re-
duccién de la formacion del coagulo de fibrina y
desgranulacion de las plaquetas. Los factores de
crecimiento transformante (TGF) han sido muy
estudiados en relacion a la curacion sin cicatrices
y se estableci6 que las isoformas TGF-b1y b2 son
bajos o inexistentes durante la cicatrizacién de las
heridas fetales, mientras que la concentracion de

Figura 6. Células cultivadas “In vitro” (color rojo) (C) sobre el
coldgeno de la matriz dérmica.
Tricrémico de Masson 400X.
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la isoforma TGF-b3 es significativamente mas alta.
Por el contrario, durante la cicatrizacion de la he-
rida de adultos, la cantidad deTGF-b3 es insignifi-
cante, pero las cantidades de TGF-b1 y-B2 se ele-
van por degranulacion plaquetariay la sintesis por
las células de estirpe monocitica. (Shevchenko et
al. 2010). Es preciso recordar que una cicatrizacién
sin control puede dar lugar a defectos estéticos y
la posible pérdida de la funcion.

La aplicacion de células cultivadas a un injerto
dérmico disminuye el tiempo de cicatrizacion. Los
ensayos clinicos que han agregado queratinocitos
(células de la epidermis) y fibroblastos autélogos
cultivados “in vitro”tienen resultados alentadores.
El trabajo con células vivas en la préctica clinica
veterinaria y humana es complejo, ya que se pre-
sentan problemas de transporte y condiciones de
almacenamiento. Por otra parte, la duracion limi-
tada y la naturaleza labil de las células dificultan

la coordinacién entre los laboratorios de cultivo
de tejidos y los pabellones quirirgicos donde se
aplicaran.

En el laboratorio de Embriologia Comparada de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile,
se trabaja en adicionar al sustituto dérmico arti-
ficial (previo al trasplante) células troncales deri-
vadas del tejido adiposo (Meruane y Rojas, 2010)
(Figuras 6) las cuales formaran queratinocitos para
optimizar la cicatrizacion en dreas desprovistas de
piel. Dentro de nuestros resultados preliminares
hemos visto que la regeneracion de la superficie
apical de la piel es mejor cuando se han implan-
tado las células troncales derivadas del tejido
adiposo. En la figura 7, la piel con injerto de sus-
tituto dérmico mas implante de células troncales
presenta un revestimiento de células aplanadas,
sin fibrina, ni células inflamatorias, de aproxima-
damente 10um de grosor. La dermis neo formada

Figura 7. Piel con injerto de sustituto dérmico mds implante de células troncales. En la superficie apical se
identifica un revestimiento de células aplanadas, sin fibrina, ni células inflamatorias (E). La dermis neo

formada es bien vascularizada (D). El sustituto dérmico SD presenta atin restos de coldgeno bovino (C).

Tricromico de Masson 400X.
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presenta menos cantidad de células inflamatorias.
El sustituto dérmico presenta aln restos de cola-
geno bovino, en términos generales se ve una piel
muy sana.

Una ventaja del uso de materiales artificiales es
la disponibilidad ilimitada de éste, pero la des-
ventaja es el costo. De todos modos, como este
elemento se ha masificado bastante en la cirugia
reconstructiva humana sus costos se han hecho
mas accesibles y pronto se podran utilizar para
solucionar problemas de los animales domésticos
que lo necesiten.

Se espera en un futuro préximo perfeccionar esta
técnica que permitird adicionar células multipo-
tentes a la matriz dérmica, para acelerar la rege-
neracién de tejidos, de esta manera sera posible
solucionar problemas tales como: quemaduras,
infecciones o secuelas de resecciones oncolo6-
gicas; en las diferentes especies animales que lo
puedan necesitar, en especial los animales peque-
fos (perros y gatos).
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