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Resumen

La reconstruccion de tejidos y ¢6rganos mediante ingenieria de tejidos ha permitido la
elaboracion y comercializacion de diversos sustitutos o equivalentes epiteliales, que han sido
utilizados desde hace mas de 30 afios a escala internacional para el tratamiento de lesiones en
pacientes humanos. Estos injertos o implantes se confeccionan con materiales biodegradables
(naturales o polimeros sintéticos) que sirven como matrices para la adhesion y proliferacion
celular y pueden contener células de diversos origenes (autélogas, alogénicas o0 xenogénicas).
Su principal ventaja clinica consiste en proporcionar una reepitelizacion efectiva en lesiones
de gran extension, lo que es particularmente relevante cuando hay poco tejido disponible
para hacer autoinjertos. Ademas, ofrecen una cobertura al lecho de la lesién, evitando la
deshidratacion y las infecciones microbianas. Sin embargo, aun existen numerosos retos para
asegurar la funcionalidad inmediata y la permanencia a largo plazo de los implantes, asi como
la reproduccion exacta de la estructura vy fisiologia normal del tejido. En Costa Rica, el Centro
de Investigacion en Biotecnologia del Instituto Tecnoldgico de Costa Rica cuenta con el Unico
laboratorio en el pais dedicado al cultivo in vitro de células de piel para la reconstruccion de
equivalentes epiteliales con fines terapéuticos.
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Abstract

Tissue Engineering strategies for tissue and organ regeneration have allowed the fabrication and
commercialization of diverse skin substitutes, which have been applied in different parts of the
world on human patients over the course of the last 30 years. These grafts have been developed
using biodegradable materials (of natural or synthetic origin) as scaffolds for the adhesion and
proliferation of cells that may be of different origins (autologous, allogenic and xenogenic). The
main clinical advantage of these materials is to provide an effective re-epitelization of large
wounds, which is particularly relevant when there is little tissue available for autografts. Also, skin
equivalents provide coverage for skin lesions, avoiding dehydration and microbial infections.
Despite these advantages, there are still many challenges to solve including the immediate
functionality and long term permanency of the grafts and the exact reproduction of the normal
tissue structure and physiology. In Costa Rica, the only laboratory dedicated to in vitro skin cell
culture for reconstructing epithelial equivalents with therapeutic applications is located at the
Biotechnology Research Center at the Costa Rica Institute of Technology.
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Introduccion

La ingenieria de tejidos se basa en la obtencion de nuevas estructuras tisulares tridimensionales
a partir de fragmentos pequefios de tejido sano. Estas estructuras reconstruidas pueden ser
trasplantadas, usualmente empleando sistemas poliméricos naturales o artificiales para el
soporte de las células, con el fin de restaurar la funcionalidad parcial o total de los tejidos u
6rganos dafiados (San Roman, Gallardo, Vazquez y Lépez, 2000; Horch, 2009; Kwan, Slater,
Chang, Longaker y Gurtner, 2009). Estos dos pilares fundamentales de la ingenieria de tejidos
(las células y el andamio o soporte) se complementan con la adicién de factores solubles, o
moléculas de sefializacion, de origen local y sistémico, para lograr un ambiente fisico-quimico
apropiado que permita la reconstruccion del tejido u érgano (Estrada, Paz y Lépez, 2006).
Ademaés, la materia prima para los injertos puede ser de origen autélogo (del mismo individuo)
o alogénico (proveniente de un donador) (Boéttcher-Haberzeth, Biedermann y Reichmann, 2010
y Boyce y Warden, 2002).

Si bien se han hecho grandes avances en la produccién de este tipo de sustitutos, aun
existen algunos problemas relacionados con el desarrollo de estructuras que ofrezcan una
funcionalidad inmediata y 6ptima después del trasplante. En este sentido, los retos actuales
incluyen la elaboracion de tejidos de larga duracion y adecuada vascularizacion (Bottcher-
Haberzeth et al., 2010).

Las siguientes paginas resumen el estado actual de la tecnologia en el desarrollo de
equivalentes dermoepidermales para el tratamiento de lesiones o afecciones de la piel (Fig.
1). Esta area de estudio de la ingenieria de tejidos ha cobrado gran importancia tanto dentro
como fuera de nuestro pais, y en ella se han centrado los esfuerzos multidisciplinarios del
Laboratorio de Ingenieria de Tejidos del Centro de Investigacion en Biotecnologia (CIB) del
Instituto Tecnolégico de Costa Rica (ITCR).

Piel Sana

Epidermis

r

-

Dermis

r,

Hipodermis

Figura 1. Estructura general de la piel humana. Como se observa en la ilustracion, la piel esta conformada por
tres estratos: la epidermis, compuesta principalmente por células llamadas queratinocitos; la dermis, que es tejido
conjuntivo de soporte compuesto principalmente de fibroblastos embebidos en matriz extracelular; y la subdermis o
hipodermis, constituida principalmente por tejido graso.
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Sustitutos e injertos de piel desarrollados por ingenieria de tejidos

De acuerdo con Brychta, Adler, Rihovd y Komdrkovd (1994), el desarrollo de sustitutos o injertos
mediante ingenieria de tejidos para el tratamiento de dafios en la piel dio sus primeros pasos en
1950, cuando se logré la separacion enzimatica de la epidermis y la dermis utilizando tripsina,
pero sin destruir la viabilidad de las células epiteliales. A inicios de 1960 se demostré que los
queratinocitos pueden sobrevivir en cultivo artificial, mientras que en 1975 Rheinwald y Green
publicaron el trabajo de referencia sobre el crecimiento y proliferacion de células cutaneas in
vitro, a partir del cual lograron desarrollar un epitelio trasplantable.

El trabajo de Rheinwald y Green (1975) permiti6 no solo establecer el cultivo in vitro de
queratinocitos, sino que para 1978 se logré su cultivo en forma de pequefias laminas para
implante, y para la década de 1980 se inicio la aplicacion clinica de cultivos autdlogos y se
desarrollaron alternativas dermales sintéticas (Chern, Baum y Arpey, 2009). Sin embargo, no
fue hasta la década de 1990 cuando se comprendid la codependencia entre queratinocitos y
fibroblastos y, poco después, se determind que los queratinocitos no son capaces de sobrevivir
a largo plazo en caso de provenir de un donador alogénico. Sin embargo, desde 1995 se ha
reportado la reconstruccion de amplias regiones de piel dafiada utilizando cultivos autélogos de
células epidérmicas en colageno bovino y otras matrices de soporte analogas a las estructuras
reales in vivo (MacNeil, 2007).

Se han realizado muchos esfuerzos para desarrollar sustitutos de piel sin necesidad de
donantes, los cuales permitan aumentar la disponibilidad de piel para injertar en caso de
lesiones masivas. En este aspecto, se debe tener en cuenta que se considera que cualquier
lesion cutanea de mas de 4 cm de diametro no sanaré correctamente sin un implante. Aunque
hasta ahora no se ha podido reconstruir en su totalidad la compleja estructura de la piel, se
han desarrollado diversos tipos de equivalentes monocapa o multicapa (cuadro 1), donde
la monocapa mas simple es equivalente a una lamina o a una suspension de queratinocitos
autélogos (Hierner et al., 2005).

Como caracteristicas ideales para estos sustitutos se busca que sean capaces de resistir
infecciones y soportar la hipoxia en la lesion, asi como que sean resistentes, costo-
eficientes, faciles de preparar, almacenar, usar y adquirir, con espesor flexible, ausencia de
inmunogenicidad, resistencia a microorganismos y estabilidad a largo plazo. Ademas, es
deseable que provean de cobertura permanente a la herida, recreando los componentes
dérmicos y epidérmicos naturales (Chern et al., 2009 y Shores, Gabriel y Gupta, 2007).

Cuadro 1. Tipos de implantes para el tratamiento de lesiones en la piel.

Tipo de implante Descripcion

Injertos de piel propia (autoinjertos), de un donante (aloinjertos) o de origen

Tejidos naturales . o . " s
animal (xenoinjertos). También se utiliza membrana amnidtica.

Laminas y matrices poliméricas, de estructura usualmente porosa y de origen
Sustitutos artificiales de la piel artificial, que pueden usarse como recubrimiento temporal analogo de la
epidermis y la dermis.

Tejido epitelial, usualmente de origen animal, tratado quimica o fisicamente
Matrices dérmicas acelulares para eliminar todas las células dérmicas y epidérmicas, dejando solo la
matriz extracelular biolégicamente activa.

Fibroblastos humanos embebidos en una matriz de soporte, con o sin una
Tejidos cultivados capa superficial analoga a la epidermis que contiene Unicamente queratino-
citos. Pueden ser producidos de forma autéloga o alogénica.
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Durante los ultimos 30 anos se han desarrollado y comercializado varios productos del tipo
implante como sustitutos temporales o permanentes de la piel (Cuadro 2). Funcionalmente,
su principal alcance ha sido proporcionar una cobertura al lecho de la lesion, evitando la
deshidratacion y las infecciones. Estos productos contienen células de diversos origenes
(autdlogo, alogénico o xenogénico) y materiales biodegradables (naturales o polimeros
sintéticos) que sirven como matrices para la adhesion y proliferacion celular, al mismo tiempo
que facilitan la manipulacién para la aplicacion terapéutica (Béttcher-Haberzeth et al., 2010).

Cuadro 2. Algunos productos comerciales desarrollados mediante la ingenieria de tejidos para el tratamiento de

lesiones en la piel.

Clasificacion

Producto comercial

Estructura

Composicion

Sustitutos de la
epidermis

Epicel™ (Genzyme
Corporation)

Queratinocitos autdlogos
cultivados.

EpiDex® (Euroderm-
Biotech AG)

Autoinjerto epidérmico
cultivado (células del foliculo).

LaserSkin™ (Fidia
Advanced Biopolymers)

Queratinocitos autdlogos
sobre matriz de acido
hialurénico.

Myskin (Celltran Ltd.)

Queratinocitos autdlogos
cultivados sobre una capa de
silicon con plasma.

ReCell® (Clinical Cell
Culture C3 Ltd.)

Suspension celular autéloga
de queratinocitos.

Suprathel® (Institute
of Textile and Process
Engineering)

Capa delgada a base de
acido polilactico.

Vivoderm™ (ER Squibb &
Sons Inc.)

Queratinocitos autdlogos
sobre matriz de acido
hialurénico.

Sustitutos de la
dermis

Aloinjerto cadavérico
(Bancos de tejidos)

Piel alogénica criopreservada,
glicerolada, liofilizada y/o
irradiada.

Alloderm® (LifeCell)

Aloinjerto de dermis acelular.

Biobrane™ (Bertek
Pharmaceuticals Inc.)

Capa delgada de silicon y
malla de nylon sobre una capa
de colageno.

Dermagraft® (Advanced
Biohealing Inc.)

Fibroblastos neonatales
inoculados en una matriz
bioabsorbible.
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Clasificacion Producto comercial Estructura Composicion
ICX-SKN (Intercytex, / Fibroblastos alogénicos en su
Ltd.) "b"a propia matriz extracelular.
Capa delgada de silicon sobre
Integra® (Integra Life / una capa de colageno tipo |
Sciences Corporation) bovino y glicosaminoglicano
de tiburon.
Matriderm® (Dr. = , . .
. = | Colageno dermal bovino tipo I,
= 7%
S“W""'a%;‘rgﬂ’é? fealh | BEST TSNP Iy Vy elastina.

Sustitutos de la

Matriz natural intacta derivada

dermis
OASIS (Healthpoint) |{_ﬁ === 1@ de la submucosa del intestino
— ) = delgado porcino.
Permacol™ (Tissue
Science / —J Xenoinjerto de colageno de
. | ~—T" =0 =1 dermis porcina acelular.
Laboratories)
Fibroblastos neonatales
humanos cultivados en
Tran;%;\tsé@lir(]mllﬁ;wced H colageno y cubiertos por una
9 capa de silicon y malla de
nylon.
. Queratinocitos neonatales
(Or arﬁ)pllegr::;i Inc humanos sobre una capa de
gl]\lovagrjtis Corp.) Y colageno bovino tipo | con
P: fibroblastos neonatales.
Esponja de colageno
bovino tipo | embebida
Sustitutos OrCel® (Ortec con fibroblastos humanos

dermoepidérmicos

International, Inc.,
Forticell Bioscience Inc.)

neonatales con una cubierta
de queratinocitos humanos
neonatales o autdlogos
cubiertos de gel.

Autoinjertos cultivados
in vitro

Fibroblastos y queratinocitos
autologos cultivados in vitro.

Compilado de Béttcher-Haberzeth et al.,, 2010; Boyce y Warden, 2002; Jones, Lachlan y Robin, 2002; Flasza et
al., 2007; Shores, Gabriel y Gupta, 2007 y MacNeil, 2007. Las estructuras son interpretaciones ilustrativas de los
autores basadas en la descripcion de la composiciéon de los productos. La clasificacion en el grupo “Sustitutos
dermoepidérmicos” se refiere a materiales que contienen tanto queratinocitos como fibroblastos, aunque otros de
los productos en esta lista también podrian cumplir la funcion dermoepidérmica.

51

Origen del tejido y/o de las células para los sustitutos de piel

Autoimplantes (autoinjertos)

El donador del material que compone el injerto es el mismo receptor, lo cual implica que no
hay riesgo de rechazo del implante, ya que no existen problemas de compatibilidad (Wysocki
y Dorsett-Martin, 2008). La principal desventaja que presentan los autoinjertos es que,
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irremediablemente, se debe generar una lesion en el sitio donador, lo que involucra dolor,
cicatrizacion y riesgo de infeccion adicional a la de la lesion original. Ademas, en caso de
pérdida de grandes areas de piel como, por ejemplo, en los grandes quemados, no existen
zonas donadoras suficientes para implantar las regiones dafadas (Loss, Wedler, Kunzi, Meuli-
Simmen y Meyer, 2000).

Los autoinjertos pueden ser de piel natural o de piel cultivada in vitro. Los autoinjertos cultivados
in vitro tampoco presentan riesgo de rechazo pero son fragiles y deben ser manejados con
cuidado y experticia, ya que las lesiones son susceptibles a reaperturas y contracciones de
las cicatrices (Barret, Wolf, Desai y Herndon, 2000). La fragilidad durante los primeros dias de
trasplante se asocia principalmente al epitelio no cornificado y a la unién dermoepidérmica
(lamina basal) incipiente, factores que hacen que esta alternativa sea mas susceptible a la
infeccion bacteriana y dafio mecanico que los injertos mallados de piel natural (Reinhart et al.,
2007).

Sin embargo, los autoinjertos cultivados in vitro han sido utilizados clinicamente desde 1981
como cobertura permanente, y permiten cubrir lesiones de una gran area superficial a partir
de una pequefia biopsia obtenida del mismo paciente, aunque la produccion de suficiente
material para injertar puede tomar de 3 a 4 semanas (Loss et al., 2000 y Barret et al., 2000).
Las experiencias con estos injertos son diversas, pero mayoritariamente se reportan resultados
cosmeéticos superiores y disminucion en las tasas de mortalidad. Las principales limitaciones
incluyen estadias hospitalarias mas prolongadas y costos hospitalarios elevados, asi como
la desincronizacion entre los requerimientos del paciente y el tiempo que toma cultivar el
autoinjerto, lo que ha restringido su uso generalizado (Barret et al., 2000 y Hernon et al., 2006).

Aloimplantes (aloinjertos)

Se trata de injertos en los que el donador y el receptor son individuos diferentes pero de la
misma especie, de manera que su principal ventaja consiste en su mayor disponibilidad. Los
aloinjertos pueden ser obtenidos a partir de donantes vivos o fallecidos. La piel cadavérica, por
ejemplo, se obtiene a partir de bancos de piel sin fines de lucro (Jones, Lachlan y Robin, 2002).
Al igual que los xenoinjertos, los aloinjertos estimulan la formacion de tejido de granulacion, lo
que facilita implantes posteriores; sin embargo, debido a que la piel es altamente inmunogénica,
los aloimplantes son rechazados en aproximadamente 10 dias, por lo que su caracter temporal
constituye su principal limitacion. En pacientes con quemaduras extensas, este periodo de
rechazo suele prolongarse (Wysocki y Dorsett-Martin, 2008). Al igual que los autoinjertos, los
aloimplantes pueden ser de piel natural o piel cultivada in vitro.

Los aloinjertos cultivados in vitro pueden obtenerse y prepararse previamente a partir de
donantes vivos o piel cadavérica; ademas, pueden utilizarse en fresco, criopreservados o
liofilizados. La liofilizacion permite almacenarlos convenientemente a temperatura ambiente;
ademas, gracias a la criopreservacion, se han establecido bancos de aloinjertos que presentan
una funcionalidad comparable a la de los aloinjertos frescos (Kamolz, Lumenta, Kitzinger y Frey,
2008 y Chern et al., 2009). Todos los aloinjertos requieren un estricto control, mediante analisis
seroldgicos y microbiolégicos, para evaluar la presencia de enfermedades infecciosas en el
material (Chern et al., 2009); cualquier tejido contaminado debe ser descartado. Al igual que
los autoinjertos cultivados in vitro, 1os aloinjertos cultivados se limitan al tratamiento de lesiones
de profundidad parcial (Wysocki y Dorsett-Martin, 2008), aunque en nuestra experiencia se han
obtenido resultados exitosos en lesiones de gran profundidad, incluso con muasculo y hueso
expuestos.

Por otro lado, aunque se ha demostrado que existe tolerancia inmunologica a largo plazo a
los fibroblastos alogénicos, para la incorporacion adecuada y permanente del injerto al tejido
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basal de la lesion es esencial el uso de queratinocitos autdlogos. Ademas, estudios recientes
han sefialado que el uso de fibroblastos autélogos resulta en mejoras funcionales y estéticas
(Atiyeh y Costagliola, 2007).

Cabe mencionar que cuando se hace referencia a los implantes o injertos de piel natural (de
donante vivo o cadavérico), existen diferencias estructurales, funcionales y aplicadas respecto
a si se trata de tejido de espesor total o parcial. Los injertos de espesor parcial, que incluyen
la epidermis completa y parte de la dermis, se recomiendan para lesiones de textura irregular,
y suelen presentar mayor éxito en la toma del injerto, aunque pueden contraerse; pueden ser
mallados para cubrir mayor superficie y permitir el intercambio de exudados y el flujo de sangre
a través de la lesion. No obstante, esta alternativa produce resultados estéticos inferiores, ya
que puede producir hipopigmentacion o hiperpigmentacion (Wysocki y Dorsett-Martin, 2008),
asi como cicatrizacion hipertréfica o queloide, la cual puede causar severas discapacidades y
desfiguraciones (Bottcher-Haberzeth et al., 2010).

Por su parte, los injertos de espesor completo, que incluyen la dermis y la epidermis completas,
se utilizan en lesiones pequefias y profundas (usualmente en zonas anatdémicas como
articulaciones y palmas de las manos y pies), confieren mayor elasticidad, mejor proteccion,
mejores resultados cosméticos, son mas resistentes, presentan mejor compatibilidad (Wysocki
& Dorsett-Martin, 2008) y usualmente no causan cicatrizacion anémala (Bottcher-Haberzeth et
al., 2010).

Xenoimplantes (xenoinjertos)

Estos son injertos en los que el donador es de una especie distinta a la del receptor (por
ejemplo, implantes de piel de cerdo en humanos). Su principal limitante es el alto riesgo de
rechazo. Aunque la utilizacion de tejido natural y fresco de este tipo no es comun en los paises
occidentales, silo es en Oriente debido a creencias culturales que limitan el uso de aloimplantes
(Wysocki y Dorsett-Martin, 2008). Sin embargo, existen diversos productos comerciales
europeos y norteamericanos (Cuadro 2) que se utilizan como sustitutos de la piel que incluyen
tejidos (normalmente acelulares) o proteinas de origen animal entre sus componentes.

Tipos de sustitutos de piel segun el tejido que reemplazan

Sustitutos de la epidermis

Estos se refieren principalmente a queratinocitos autélogos, que a menudo se cultivan en
presencia de una capa de células alimentadoras (feeder layer). La mayoria de estos sustitutos
pertenece a la categoria de autoinjerto epidérmico cultivado, para lo cual los queratinocitos
se cultivan en laminas de células estratificadas partiendo de una biopsia de piel del mismo
paciente receptor y utilizando diferentes tipos de soportes. Otro enfoque para el reemplazo
celular epidérmico es el uso de cultivos de queratinocitos autélogos en suspension, que se
pueden rociar sobre el lecho de la herida inmediatamente después de haber sido preparados
a partir de una biopsia en la sala de operacion. Aunque este método ha demostrado una
epitelizacion algo mas rapida en la maduracion epidérmica en modelos de herida, la calidad
y el beneficio para el paciente en la practica clinica son todavia objeto de debate (Bottcher-
Haberzeth et al., 2010).

Sustitutos de la dermis

Se trata de preparaciones con diversa estructura, composicion y costo. Algunos presentan
disponibilidad inmediata y pueden ser procesados para ser inmunolégicamente inertes,
con una vida util prolongada y facil manipulacion. Sin embargo, requieren de al menos un
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tratamiento subsecuente que cubra el tejido con células epidérmicas (Wysocki y Dorsett-Martin,
2008 y Chern et al., 2009). Se debe considerar que la calidad de adhesion y cicatrizacion de
los sustitutos epidérmicos depende de las condiciones fisioldgicas de la dermis sobre la que se
aplican, de manera que los sustitutos dérmicos buscan restaurar el tejido dafiado, promoviendo
el crecimiento de nuevo tejido y la optimizacion de las condiciones de curacion. Asi, el objetivo
primordial de los sustitutos de la dermis no es reepitelizar, sino aportar la secrecion de factores
de crecimiento y citoquinas y el deposito de proteinas tipicas de la matriz dérmica (Boéttcher-
Haberzeth et al., 2010).

Sustitutos dermoepidérmicos

Este tipo de injertos presenta una estructura anéloga a la de las capas de la piel natural. En
términos de resistencia mecanicay aspecto de la cicatriz, los resultados de la aplicacion de estos
injertos parecen ser superiores a las técnicas convencionales (Bottcher-Haberzeth et al., 2010).
Ademas, se han reportado disminuciones en el tiempo de cicatrizacion y la hiperpigmentacion
e hipopigmentacion, asi como mejorias en la flexibilidad y la calidad de la cicatrizacion,
sin reacciones inmunoldgicas adversas por parte del paciente receptor. Inicialmente, estos
sustitutos fueron desarrollados como vendajes; recientemente se han disefiado para estimular
la reepitelizacion y la formacion de piel nueva, gracias a la secrecion de factores de crecimiento
(Nie et al., 2007). Los productos comerciales de este tipo (Apligraf® y OrCel®) no han reportado
evidencia de rechazo inmunolégico. No obstante, su costo es elevado, su vida util no es tan
prolongada y su manipulacion debe ser cuidadosa (Chern et al., 2009). Ademas, dado que los
productos comerciales desarrollados utilizan piel de donantes, esto ha suscitado un debate
ético sobre el uso de piel cadavérica con fines comerciales (Wysocki y Dorsett-Martin, 2008).

Andamios para la reconstruccion de la piel

La ingenieria de tejidos se basa en el uso de células y materiales de soporte sintéticos o
naturales, que pueden formar una estructura de tejido en la que se mantiene la comunicacion
célula-célula y las interacciones célula-matriz extracelular, en la que la matriz o andamio le
da soporte y funcionalidad al tejido (Jiménez y Jiménez, 2004). Los materiales de soporte
utilizados para este fin deben cumplir con caracteristicas como: porosidad adecuada
para favorecer la integracion del tejido y la vascularizacion, biodegradabilidad controlada,
compatibilidad histoquimica (Sachlos y Czernuszka, 2003), estabilidad a largo plazo, ausencia
de inmunogenicidad y citotoxicidad, asi como ser accesibles (en costo y disponibilidad) y
faciles de preparar, manipular y esterilizar.

El desarrollo de un modelo de piel in vitro que sea estructural y funcionalmente similar a la piel
normal ha llevado al desarrollo y estudio de numerosos andamiajes poliméricos (de origen
sintético o natural) que sirvan de soporte para el cultivo de las células epiteliales (Arvelo, Perez y
Cotte, 2004). Los principales polimeros sintéticos biodegradables son poliésteres, polianhidros,
policaprolactona, policarbonato y polifumarato, mientras que los polimeros de origen natural
incluyen proteinas naturales de las matrices extracelulares como colageno y glicosaminoglicano,
acido alginico, quitosano y otros polipéptidos (Chen, Ushida y Tateish, 2002).

En nuestro laboratorio se ha favorecido el uso de soportes tipo gel, desarrollados a base de las
proteinas del plasma sanguineo. Este tipo de geles se suelen obtener combinando la fraccion
del plasma sanguineo, rico o pobre en plaquetas, con trombina calcificada, lo cual imita la
reaccion fisioldgica que induce la polimerizacion de la fibrina y provoca la formacion de un
material biolégico suave, parecido al gel (Burnouf, Radosevich y Goubran, 2004). Un factor
importante en el uso de este tipo de geles es la relativamente facil y amplia disponibilidad de
plasma sanguineo con calidad de banco de sangre.
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Se ha observado que los geles basados en fibrina permiten un rapido crecimiento de los
queratinocitos, brindando también una matriz ideal que permite un manejo facil de la lamina de
células para su trasplante, aparte de hacer posible cultivar grandes superficies sobre una base
que sirve muy bien de equivalente dérmico (Arvelo et al., 2004).

Ventajas y desventajas de los implantes y/o sustitutos de la piel

La creacion de sustitutos de la piel implica emular una serie de procesos que en el cuerpo
humano suceden de manera autbnoma, pero en el cultivo in vitro deben ser mediados de
forma artificial. La ontogénesis de la piel, de ser posible, seria el método mediante el cual se
lograria el desarrollo correcto de estructuras y funciones, mediado por los pasos secuenciales
de citogénesis, morfogénesis, histogénesis y organogénesis. Dada la incapacidad actual de
emular estos pasos, el fenotipo expresado por las células en cultivo se asemeja mas al de
un proceso de curacion fisioldgica, que incluye solo los pasos de citogénesis, morfogénesis
e histogénesis, careciendo del proceso de organogénesis. Este ultimo paso es crucial en
la formacion de estructuras anatdomicas como las glandulas, los foliculos y los nervios, y
explica la inexistencia de estas estructuras en la curacion postnatal (Boyce y Warden, 2002).
Estos autores también mencionan una serie de limitaciones y consideraciones en el uso de
sustitutos dérmicos. Entre las limitantes destacan la fragilidad mecanica, la susceptibilidad
a la contaminacion microbiana, bajas tasas de toma del injerto, asi como un costo elevado.
Por otro lado, en nuestra experiencia también ha sido relevante la necesidad de vendaje y
cuidados especiales, incluyendo aplicaciones repetidas y la incapacidad de algunos pacientes
de apegarse al seguimiento clinico y las recomendaciones.

En relacion con los injertos cultivados in vitro, es importante considerar el tiempo que se
requiere para alcanzar la confluencia necesaria para utilizar el cultivo de las células, lo cual
debe estar sincronizado con los requerimientos de los pacientes. Ademas, se ha reportado
que el autoinjerto debe ser utilizado en un periodo de 2 a 3 dias, de lo contrario no se adhiere
satisfactoriamente al lecho de la herida (Hernon et al., 2006). En este sentido, uno de los
principales retos de la ingenieria de tejidos consiste en la disminucion del tiempo requerido para
alcanzar cultivos utiles, siendo que los esfuerzos se concentran en identificar queratinocitos con
alta capacidad de multiplicacion y fibroblastos con mayor capacidad para actuar como capas
alimentadoras (Carsin et al., 2000).

Por otro lado, en los autoinjertos epiteliales cultivados obtenidos a partir de biopsias influyen
factores como la asepsia de la muestra y las condiciones fisioldgicas del paciente, tales como
la edad y la historia clinica (si es fumador o ha sido sometido a tratamientos de quimioterapia
o radioterapia); asi como la secrecion de exudados e infecciones en la herida. En este sentido,
se ha observado que la toma del autoinjerto es mas exitosa en pacientes jovenes, debido al
estado fisiolégico de sus células y su mayor capacidad de respuesta para la toma del injerto
(Carsin et al., 2000). Ademas, el éxito del tratamiento depende de la naturaleza de la herida;
por ejemplo, cuando la dermis se encuentra totalmente destruida, se recomienda no utilizar
sustitutos epidérmicos ya que se ha reportado que en este tipo de lesiones los injertos no
presentan adherencia o funcionalidad satisfactoria dada la ausencia de células madre en la
dermis residual (Béttcher-Haberzeth et al., 2010).

En términos funcionales, algunos problemas que no han sido resueltos en la elaboracion de
autoinjertos cultivados incluyen dudas respecto al nivel de diferenciacion que debe tener el
injerto al momento de ser trasplantado, de manera que pueda sostener la regeneracion del
tejido a largo plazo pero que exprese su funcién como barrera al ser aplicado; por otro lado,
no se han podido elaborar injertos con una adecuada vascularizacion (Boéttcher-Haberzeth et
al., 2010).
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Consideraciones finales

En términos econdmicos, las alternativas terapéuticas basadas en implantes epiteliales
cultivados in vitro reportan costos mas elevados que los tratamientos convencionales, en parte
debido a que se requiere de reactivos y medios de cultivo de alto costo, personal capacitado y
equipos especializados de alta tecnologia. Sin embargo, los pacientes que reciben las células
autdlogas cultivadas tiene tasas de mortalidad mucho menores que aquellos que reciben
tratamientos convencionales. Al mismo tiempo, se reporta que en estos pacientes se ha
reducido la necesidad de intervenciones quirdrgicas y el dolor causado por las lesiones (Coto-
Seqgura et al., 2007; Carsin et al., 2000 y Wood, Kolybaba y Allen, 2006). Por otro lado, cuando
las lesiones no son muy extensas ni profundas, este tipo de tratamiento si puede representar
una disminucion de costos, asociados principalmente a la reduccion del tiempo requerido para
sanar, lo que implica menos gastos en personal médico, menos insumos y menor tiempo de
internamiento.
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