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Resumen— En Antioquia, es necesario buscar una solucion disponible, efectiva y econdmicamente viable para afrontar los
problemas de la piel de los pacientes que, por accidentes o enfermedades, han disminuido su calidad de vida y se encuentran
aislados a la espera de tratamientos que les permitan recuperar la funcionalidad de su cuerpo y les reduzcan los riesgos por la
exposicion de los tejidos internos. Las diferentes soluciones existentes en el mercado todavia no han llegado a superar algunos
obstaculos tales como el cubrimiento de todas las extensiones, los altos costos, la funcionalidad de los tejidos restaurados, los
rechazos de tipo inmune y la escasez de los sitios donantes. Este articulo presenta una revision literaria que busca mostrar las
diferentes alternativas de solucion para pacientes con problemas de piel, dando énfasis en las soluciones clasicas aplicables y
econdomicamente viables desde la ingenieria de tejidos en el sector antioquefio.

Palabras clave— Cultivo de piel, Dermis, Epidermis, Quemaduras, Queratinocitos, Fibroblastos, Regeneracion de tejido, Ulceras.

Abstract— In Antioquia (Colombia), there are many patients who suffer dermal injuries caused by accident or disease.
Therefore, it is necessary to pursue available, effective and affordable solutions to overcome dermal problems. Physicians and
patients are both expecting corrective treatments that can reduce inner tissue exposition and allow the possibility of recovering
skin functionality. Although there are many solutions for skin replacement, some obstacles remain, such as: high costs, limited
availability of skin for implantation in extended areas, adequate functionality of the restored tissue and immunological rejection.
Due to these issues, this article presents some of the existing alternative solutions for patients with skin injuries, considering the
histology and physiology of the skin, and regarding the classical and economically attainable solutions to be used in Antioquia.
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1. INTRODUCCION

A pesar del crecimiento y los avances en la tecnologia
édica, la pérdida de tejidos u oOrganos como
consecuencia de los procesos de envejecimiento, las
enfermedades degenerativas o infecciosas, y los accidentes
y quemaduras, sigue siendo un serio problema de salud a
nivel mundial [1, 2].

Se estima que aproximadamente el 1% de la poblacion
mundial puede sufrir de una quemadura seria en algin
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momento de su vida [1]. En Europa, anualmente, alrededor
de un millon de personas recibe atencion médica por
quemaduras [1]. En Estados Unidos, la incidencia de
personas quemadas es de 1,5 millones al afo, de las cuales
60.000-80.000 requieren hospitalizacion, y entre 5.000-
6.500 mueren [1, 2]. En Suramérica, las investigaciones
epidemiologicas revelan que las causas mas usuales
corresponden a incidentes domésticos, industriales o
laborales, y los agentes mas frecuentes son liquidos
calientes, seguidos de llama directa y electricidad [1].
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Particularmente en Antioquia, se presentan multiples casos
de pacientes con quemaduras accidentales ocasionadas por
la manipulacion inadecuada de liquidos calientes y pdlvora
[3]; de igual forma, existe una alta incidencia de pacientes
con lesiones cronicas y agudas de la piel, como las tlceras
de variada etiologia, producidas por la descamacion de los
tejidos necroticos inflamatorios [3-6].

Gracias al reconocimiento de los elementos de la
dermis como soporte para la proliferacion celular, y de la
piel como sistema de proteccion para prevenir infecciones
y disecaciones, se ha incrementado el desarrollo de
sustitutos biologicos y sintéticos para el tratamiento de
heridas dermatologicas, facilitando el proceso de curacion
[7, 8]. Las técnicas de cultivo celular se han convertido
en una opcion para tal fin; de hecho, la piel fue el primer
organo que se desarrolld en el campo de la ingenieria
de tejidos [7, 9]. La ciencia biomédica, enmarcada en
la aplicacion del conocimiento para la construccion o
reparacion de organos, se fundamenta en la aplicacion
de los principios cientificos para el disefio, construccion,
modificacion, crecimiento y mantenimiento de los tejidos
vivos, con la intencion de reparar, reemplazar, mantener
o mejorar la funcién particular de un o6rgano o tejido
[10]. El objetivo de este trabajo consiste en realizar una
revision sobre los aspectos histologicos basicos de la piel
y las opciones terapéuticas disponibles para el reemplazo
de la dermis y la epidermis, ahondando en las soluciones
viables, en el sector antioquefio, desde la ingenieria de
tejidos.

I1. ESTRUCTURA DE LA PIEL: EPIDERMIS Y DERMIS

Es importante conocer la estructura y las funciones
de la piel como base para la busqueda de soluciones
alternativas para pacientes con compromiso de dicho tejido.
La piel es el organo mas extenso del cuerpo, representa el
15% del peso corporal y cubre aproximadamente 1,7 m? en
el adulto promedio. Como o6rgano esencial, la piel realiza
funciones como proteger contra agresiones externas y
microorganismos, mantener el contenido corporal de agua
y controlar la temperatura mediante la regulacion de las
excreciones de sudor, la regulacion sensitiva, y absorber la
luz ultravioleta, todas ellas funciones fundamentales para
una buena calidad de vida [9, 11, 12].

La piel estd compuesta por dos capas principales:
la epidermis y la dermis [7, 9, 13]. La epidermis es un
epitelio plano poli-estratificado y queratinizado que se
caracteriza porque las células mas superficiales, llenas de
queratina, mueren continuamente y se descaman, al tiempo
que, para mantener el equilibrio de la estructura, las
células mas profundas (células madre basales), proliferan y
se diferencian continuamente. La epidermis es un modelo
completo de diferenciacién celular donde hay células
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madre que progresivamente se diferencian hasta morir
[7, 14].

Los queratinocitos son el tipo de células mas abundante
en esta capa de la piel. Son mitdticamente activos en la
capa basal, lo que hace que los recién formados desplacen
a los otros queratinocitos hacia la superficie, generando
asi cinco estratos en la epidermis (Fig. 1) que en orden de
profundidad son: estrato basal, estrato espinoso, estrato
granuloso, estrato lucido y estrato cérneo [9, 15].

Estrato Corneo {

Estrato Lucido {

Estrato Espinoso {

Fig 1. Estructura de la epidermis y division por estratos.

La dermis estd formada por tejido conjuntivo que se
adhiere a la epidermis y se continia con la hipodermis.
Confiere a la piel resistencia, elasticidad y flexibilidad
[2]. Consta de dos capas: una profunda o reticular y otra
superficial o papilar [7, 16]. La capa reticular estd formada
por haces de colageno tipo I, que se disponen en conjuntos
de fibras paralelas que se entrecruzan, y por fibras elasticas
que soportan tensiones, evitan desgarros y dotan a la
piel de distensibilidad [7, 13, 14]. La capa papilar esta
compuesta por tejido conectivo laxo con tipos celulares
como fibroblastos, macréfagos y mastocitos; y se encuentra
constituida por las papilas dérmicas que son profusiones
conicas, a modo de relieves, que se interdigitan con la
epidermis [7, 14].

Los fibroblastos dérmicos son un componente
esencial de la piel, son los encargados de la produccion
y organizacion de la matriz extracelular de la dermis vy,
ademas, se comunican unos con otros, llevando a cabo un
papel crucial en la regulacion de la fisiologia de la piel.
Son los encargados de liberar factores de crecimiento y
citoquinas en los procesos de reparacion para modular la
actividad de los queratinocitos [3].

III. SOLUCIONES TERAPEUTICAS MEDIANTE
EL USO DE SUSTITUTOS DE PIEL

El reconocimiento de que las heridas de gran extension
requieren una barrera de protecciéon para prevenir las
infecciones y disecaciones ha llevado a la evolucion
de diferentes apositos naturales y sintéticos asi como
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de sustitutos de piel que restauren las funciones de la
barrera epidérmica y se integren para realizar el proceso
de curacion de la herida [7]. A continuacion se muestran
algunas de las diferentes alternativas terapéuticas
existentes, iniciando con una breve descripcion de los
injertos, que constituyen, sin lugar a dudas, un estandar
basico para la evaluacion del desempefio de las soluciones
propuestas desde la ingenieria de tejidos [7].

Dichos sustitutos son elaborados en andamios
(scaffolds), los cuales pueden ser de diferentes materiales,
siempre que permitan la recuperacion de la funcionalidad
y la apariencia de la piel. Uno de los materiales mas
usados es el colageno, abundante en las capas reticular
y papilar de la dermis (abarca més del 50% de la piel).
Este es ampliamente usado como andamio para cultivos
tridimensionales [17], gracias a que no presenta reaccion
inflamatoria y a que los fibroblastos cultivados en ¢l
presentan buena adherencia [18]. Algunos polisacaridos
como el acido hialurénico han sido empleados en conjunto
con el colageno para formar andamios que propicien la
migracion y la division celular [19].

1. Apositos naturales

Tradicionalmente se han utilizado diversos métodos
quirdrgicos para restaurar la barrera defensiva cutanea
danada. La piel representa uno de los tejidos que
mas versatilidad ofrece ante el uso de técnicas de
criopreservacion [20], lo que permite una disponibilidad
de tejido casi ilimitada [21]; su aplicacion es sencilla
permitiendo la conservacion y, al momento de uso,
descongelacion y ubicacion directa sobre el area afectada;
sin embargo, las propiedades mecanicas y cosméticas de
la piel injertada pueden ser pobres y a menudo evoluciona
con cicatrizacion hipertréfica [24].

1.1. Autoinjertos

Una técnica usualmente empleada corresponde al
injerto de piel autdlogo (autoinjerto), mediante el trasplante
de piel desde los sitios sanos hacia las zonas quemadas
o lesionadas. Fue introducido por Reverdin en 1871, e
incluye la epidermis y cantidades variables de la dermis
gracias a que su utilizacion multi-fenestrada permite la
maxima expansion de la piel disponible para el injerto [7,
23-26]. Desde entonces, se ha convertido en un estandar
para cubrir las heridas de la piel; no obstante, su uso en
pacientes extensamente quemados es limitado por la falta
de areas donantes sanas; ademas, se requiere de dos o mas
semanas para poder reutilizarse una misma area donante
[21, 26-28]. Debido a que el prondstico de estos pacientes
estd determinado por la velocidad en el cierre de sus
lesiones, se ha utilizado una gran variedad de coberturas
temporales, que en la mayoria de los casos requieren
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posteriormente el cierre de las areas con autoinjertos de
piel [29].

1.2. Aloinjertos

Dentro de los apositos bioldgicos o naturales, los
aloinjertos cumplen una funciéon temporal y se dividen
en dos tipos: homoinjerto o piel homdloga alogénica, de
distinto genotipo entre seres humanos, y heteroinjerto o
piel heter6loga alogénica (xenogénica), de otra especie
no humana [24, 26, 28]. Este tipo de injertos se trasplanta
de una parte organica integra, como es la piel total o de
espesor parcial de otro ser vivo o de cadaver, fresca o
preservada [30, 31].

Estudios clinicos han reportado que el uso de
aloinjertos de epidermis cultivada in vitro como apositos
biologicos temporales acelera la fase de epitelizacion
de las lesiones de espesor parcial profundo, como en
quemaduras de segundo grado, dermoabrasion, ulceras
por venostasis o diabetes [32-34]; y en areas donantes
de injertos activan la epitelizacion de un 30% a un 40%
[21, 24, 26, 35-37]. En general, la fijacion de este tipo
de apodsitos a la piel es transitoria y los aloinjertos de
piel cultivada son reemplazados por la migracion de
queratinocitos autégenos a partir de los bordes de la
herida y de los elementos epiteliales remanentes [28]. Sin
embargo, la duracion de los injertos homologos alogénicos,
depende del mecanismo inmunolégico de compatibilidad
entre las células trasplantadas y las del receptor [38, 39].
Por otro lado, la baja disponibilidad de piel sana para ser
ubicada en las grandes extensiones de la lesion, la ausencia
de compuestos biolégicamente activos en estos apositos
que promuevan una rapida reparacion tisular y el riesgo
de transmision de enfermedades, hacen de estos apositos
un recurso poco confiable en el tratamiento del paciente
quemado.

2. Apositos sintéticos

En quemaduras de gran extension en las que hay
una considerable pérdida de piel, se hace necesaria la
generacion de diferentes sustitutos de piel, temporales o
permanentes, que permitan cubrir la demanda de piel sana,
insuficiente en los autoinjertos.

Entre los sustitutos temporales sintéticos o acelulares,
se encuentran los apositos aloplasticos, que en algunos
casos estan formados por delgadas membranas de colageno
procesadas especialmente hasta obtener un material final
acelular, pobremente inmunogénico, biocompatible y
biodegradable. Dentro de estos sustitutos, la aplicacion de
polimeros de polisiloxano presenta la ventaja de una mayor
accesibilidad clinica. Sin embargo, a pesar de la adicion de
componentes bioldégicos como proteoglicanos y colageno,
su duracién en el sitio del implante es limitada. Algunos
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apositos sintéticos consisten en membranas construidas a
partir de dermis natural que se adhieren sobre la lesion y
estimulan la vascularizacion y la formacion de granulos, lo
que facilita el implante del injerto [40, 41].

Una técnica utilizada con los sustitutos temporales
sintéticos consiste en la regeneracion de tejido in vivo
usando una bicapa de piel artificial compuesta por una
epidermis de silicona que evita la pérdida de agua tal y
como lo hace la epidermis normal, y una dermis porosa
formada por colageno bovino y condroitin-sulfato de
cartilago de tiburon. Luego de la implantacion en el lugar
afectado, la porcion dérmica es poblada con fibroblastos y
vasos sanguineos, con lo cual se da la correcta regeneracion
de la dermis. Esta técnica permite la esterilizacion de la
piel producida, asi como la disponibilidad inmediata para
pacientes quemados [42].

En la actualidad, ya se cuenta con marcas comerciales
de piel sintética como Integra® (Integra Lifesciences Corp,
Plainsboro, NJ), una matriz porosa de colageno bovino
covalentemente unido a condroitin-6-sulfato que, luego
de implantarse, facilita la colonizacion de los fibroblastos
y de células endoteliales que actiian en el remodelado de
la matriz dérmica original, permitiendo la regeneracion de
grandes extensiones de piel lesionadas [43]. Ademas consta
de una cubierta de silicona, que funciona como un sustituto
temporal de epidermis, impidiendo el paso de bacterias y
la pérdida de liquidos corporales. Una vez la neodermis ha
tenido una vascularizacion parcial, la capa de silicona es
removida y reemplazada por queratinocitos autélogos [2]
expandidos in vitro, con lo que se logra completamente
el sustituto dermo-epidérmico. Esta tecnologia posee
desventajas en términos econémicos, debido a su elevado
costo, a los extremos cuidados postoperatorios y a que se
requieren dos etapas quirfrgicas: la primera, en la cual
se hace el implante de Integra® y la segunda, en la que se
cambia el recubrimiento de silicona por el autoinjerto de
queratinocitos [44].

3. Sustitutos de piel viviente

Los sustitutos de piel viviente o Apligraf® son el
primer y unico material humano vivo que hasta ahora ha
sido aceptado por la FDA (Food and Drug Administration)
para su comercializacion. De la misma manera que la piel
humana, Apligraf® consta de células vivientes y proteinas
estructurales. La capa dérmica combina colageno bovino
tipo I y fibroblastos humanos derivados del prepucio
neonatal que producen proteinas adicionales a la matriz.
La capa epidérmica se forma por los queratinocitos
humanos derivados del prepucio neonatal, que primero
se multiplican y luego se diferencian para reproducir la
arquitectura de la epidermis humana [45].
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Sin tener en cuenta el costo, los sustitutos de piel
viviente se consideran como una mejor opciéon que los
reemplazos de piel sintéticos, ya que permiten la produccion
de un verdadero injerto dermo-epidérmico in vitro, cuyas
ventajas son el uso de células autdlogas y una rapida
disponibilidad. En cambio, los sintéticos no obvian la
necesidad de una posterior implantacién de queratinocitos,
luego de que la dermis ha sido regenerada [45].

4. Cultivo in vitro de piel autologa

El desarrollo de equivalentes bioldgicos de la
epidermis y dermis corresponde a uno de los objetivos
clinicos prioritarios de la ingenieria de tejidos. Esta area
de la bioingenieria utiliza concepciones y métodos propios
de la ingenieria para el desarrollo de 6rganos y tejidos de
reemplazo que, en el caso de la piel, corresponden a su
produccién in vitro o incluso in vivo.

En la década de los setenta se desarrollaron los
primeros acercamientos. Karasek y Charlton encontraron
que los queratinocitos tratados con tripsina son capaces
de crecer sobre laminas plasticas [46-48]. Rheinwald
y Green describieron un sistema capaz de generar
grandes superficies de epitelio estratificado mediante la
proliferacion y crecimiento in vitro de los queratinocitos,
a través del uso combinado de fibroblastos murinos
3T3 irradiados, factor de crecimiento epidérmico [46],
medio de cultivo y diversos factores bioldgicos tales
como insulina para facilitar la absorcion de glucosa y
aminoacidos, transferrina para la detoxificacion del hierro,
hidrocortisona que promueve la proliferacion celular y
la formacién de contactos intercelulares, triodotironina,
que tiene accidn mitogénica sobre los queratinocitos y
la toxina colérica que activa el AMPc. Los fibroblastos
irradiados contribuyen transitoriamente al crecimiento y
adhesion de los queratinocitos mediante la produccion
de factores que en su mayor parte no son bien conocidos
[49]. Desde entonces, la técnica se ha perfeccionado y
desarrollado ampliamente, ofreciendo la oportunidad de
realizar diversas investigaciones tanto in vivo como in vitro
[50-56].

La reconstruccion in vitro de la piel comprende el
aislamiento de los queratinocitos epidérmicos y los
fibroblastos dérmicos del propio paciente, asi como
su expansion mediante técnicas de cultivo especificas,
pasando por la construccion de una matriz o soporte
dérmico para el cultivo final de las células en cuestion
[57].

En el laboratorio, los queratinocitos son aislados
a partir de biopsias de piel mediante la digestion con
tripsina en presencia del 4cido [etilendiamina] tetra-
acético (EDTA), un quelante de Ca®* [46]. La suspension
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celular obtenida contiene normalmente cierta cantidad
de fibroblastos dérmicos, los cuales no entorpecen el
cultivo de los queratinocitos. No obstante, para evitar
el crecimiento excesivo de los fibroblastos, se prefiere
como paso previo aislar la dermis mediante tratamiento
enzimatico a nivel de las uniones intercelulares [58].

Este fiable procedimiento permite expandir los
queratinocitos aproximadamente 10.000 veces su niimero
inicial [57]. Asi, 2 em? de piel donante son suficientes
para cubrir una superficie corporal equivalente a 2m?, lo
que constituye una de las bases fundamentales del interés
clinico en los sustitutos epidérmicos [59]. Sin embargo,
desde una perspectiva clinica, presenta dificultades
relacionadas con la elevada fragilidad que los injertos de
epidermis cultivada poseen en ausencia de equivalentes
dérmicos.

Para solventar esta dificultad, y basados en las
caracteristicas funcionales de la dermis, como soporte
mecanico, barrera de defensa y nutricion, elasticidad
y resistencia a las fuerzas de traccion, se han utilizado
matrices de colageno bovino (permeables y porosas), a las
cuales se les inyectan los fibroblastos dérmicos obtenidos
a partir de la misma biopsia de piel inicial [60]. Dentro
de las matrices producidas se encuentran aquellas que
contienen mezclas de colageno tipos I y III, como gel o
como malla, que proporcionan firmeza y resistencia a
través del colageno; también estan las matrices que poseen
fibroblastos embebidos en otros constituyentes de la ldmina
basal como la laminina y la fibronectina, que ayudan al
anclaje de las células epiteliales [20].

Posteriormente, las matrices completas son sumergidas
en un medio de crecimiento e incubadas durante siete dias
para obtener la capa dérmica. Finalmente, los queratinocitos
epidérmicos son cultivados sobre la capa dérmica de forma
similar a la piel natural. Con esta metodologia se consigue
que los equivalentes dérmicos permitan la diferenciacion
de los queratinocitos epidérmicos de manera mas eficiente
y completa, aumentando notablemente la estabilidad
mecanica de la epidermis trasplantada y sus propiedades
cosméticas [60].

Potencialmente, el compartimiento epidérmico podria ser
completado con melanocitos para asegurar la pigmentacion
normal de la piel injertada. En la piel ideal construida
in vitro todos los constituyentes tisulares, sus relaciones
espaciales y funcionales deberian estar conservados,
incluyendo las singulares propiedades estéticas de la piel.

IV. CoNCLUSION

Los sustitutos disponibles a nivel mundial permiten
reemplazar la pérdida de piel en los pacientes quemados
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o con heridas crénicas. En Antioquia, regién donde se
necesita encontrar una solucion terapéutica para el gran
nimero de pacientes quemados, los sustitutos de piel
autologa cultivados in vitro son una opcion viable. Ademas
de ser econdmica, con su utilizacién se logran disminuir
las reacciones inmunolégicas del implante y el riesgo de
transmision de enfermedades.

Para lograr el objetivo, es necesario realizar una
busqueda constante de las investigaciones en el campo de
la ingenieria de tejidos de piel y aprovechar los avances
tecnologicos mundiales para aplicarlos en el ambito local.
Esto permitira mejorar las caracteristicas y la ejecucion de
los sustitutos de piel desarrollados.

En el futuro cercano, la estandarizacion de los
protocolos para la extraccion y cultivo de células dermo-
epidérmicas, el desarrollo de matrices para dichos
cultivos y su optimizacioén, a través de la inclusién de
componentes de la matriz extracelular y de factores de
crecimiento propios de la piel, contribuiran al desarrollo
de nuevas terapias de regeneracion de piel efectivas. Asi
mismo, abriran una puerta de esperanza para los pacientes
antioquefios que han sufrido quemaduras extensas o
ulceras y que por tal motivo han disminuido su calidad de
vida.
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