formacion continuada

ESPECIFICIDADES DE LA PIEL
EN INGEIERIA TISULAR
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RESUMEN

HBSTRACT

En las dltimas décadas se han producido im-
portantes avances en la produccion artificial de
tejidos gracias a la ingenieria tisular (IT). Son
varios los tejidos en los que se investigan y se
producen cada vez mejores aproximaciones a
la realidad, como cartilago, hueso, nervios, va-
sos, musculo, cérnea y piel.

La piel constituye uno de los tejidos mejor
estudiado por la IT, pero siempre haciendo re-
ferencia a la piel fina, no a la palmo-plantar.
Estan documentados los problemas que se dan
cuando se produce una falta de piel plantar y
seria de gran interés tener un buen sustituto de
piel gruesa en nuestro arsenal terapéutico.

Puesto que la piel plantar es muy especifi-
ca y tiene grandes diferencias con el resto de
piel corporal, el primer paso para su posible
construccion, seria examinar minuciosamente
las caracteristicas que la hacen tnica, para po-
derimitarlas por medio de la IT.

Aln se esta lejos de un sustituto perfecto de
la piel plantar y para su sintesis seria necesa-
rio tener en cuenta caracteristicas propias ta-
les como: grosor, citoqueratinas, estrato licido,
union dermoepidérmica, terminaciones nervio-
sas, glandulas sudoriparas, compartimentaliza-
cion de adipocitos en la hipodermis...

PALABRAS CLALE

In recent decades there have been major
advances in the production of artificial tissues
by tissue engineering (TE). Several tissues which
are investigated, producing increasingly better
approximations to reality, such as cartilage,
bone, nerves, vessels, muscle, skin and cornea.

The skin is one of the best studied tissues
by TE, but always with reference to the thin skin
and not the palmar-plantar skin. The problems
that occur are documented when there is a lack
of plantar skin and would be of great interest to
have a good thick skin substitute in our thera-
peutic arsenal.

Since plantar skin is very specific and has
great differences with the rest of body skin, the
first step for possible construction would be
to thoroughly examine the characteristics that
make it unique, for imitate through TE.

We are still far from a perfect substitute for
plantar skin and for its synthesis it would be ne-
cessary to take into account characteristics such
as thickness, cytokeratins, stratum lucidum,
dermoepidermal junction, nerve endings, sweat
glands, compartmentalization of adipocytes in
the hypodermis.

KEY WORDS

piel, ingenieria tisular, piel plantar, piel
gruesa, pie.
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ITRODUCCION

La piel palmo-plantar (también llamada gruesa,
lampifa o glabra) es descrita por numerosos autores
como una piel especial, por su estructura, funcién y
propiedades' 2 Se pueden apreciar diferencias tan-
to a simple vista, como histolégicas y ecogréficas*.
Es tal su especificidad que su dafio, pérdida o inten-
to de reconstruccién es una gran fuente de proble-
mas'>¢ "8 El principal problema viene dado cuando
hay una pérdida de ésta y se busca una cubierta que
supla las necesidades propias de la planta del pie.
Los injertos de piel fina que habitualmente se hacen
con el resto de piel, estdn contraindicados® '°, pues
esta piel no esté preparada para sustentar la presién
que soporta la piel lampifia con total facilidad''.Por
tanto, tenemos una zona corporal, que cuando se
pierde gran parte de su piel, numerosas veces se tie-
ne que recurrir a la amputacién (como apunté el Dr.
Pedro Cavadas en el 42 Congreso Nacional de Podo-
logfa) por falta de recursos para cubrirla de una for-
ma efectiva (definitiva, a largo plazo y sin secuelas),
aunque las demas estructuras musculo-esqueléticas
y neuro-vasculares permanezcan indemnes. Es tal la
especificidad de esta piel para soportar presiones,
que siempre que es posible, se utiliza para cubrir el
mufidn de la amputacién en el pie'.

En la actualidad, las técnicas utilizadas consis-
ten en realizar colgajos e injertos de la propia piel
plantar, pero los resultados de esta cirugia con fre-
cuencia no es la esperada y no siempre es posible!'*
12 Aquf juega un papel primordial la extensién (tanto
de superficie como de profundidad) y la localizacién.

Desde hace varias décadas se sintetiza piel fina
artificial por medio de ingenierfa tisular, como por
ejemplo Dermagraft y Apligraf'* '* > dejando a un
lado la piel gruesa propia de las palmas de las ma-
nos y plantas de los pies. Pero al ser de piel fina,
no es el sustituto ideal para recubrir la zona plantar.
Con la intencién de generar una piel artificial capaz
de reproducir eficazmente las propiedades, funcién y
estructura de la piel plantar, se ha realizado una revi-
sién bibliogréfica para conocer las diferencias con la
piel fina y el porqué de la especificidad de esta piel.
No obstante, son escasos los datos encontrados so-
bre las especificidades de la piel plantar, a pesar de
que este tipo de piel tiene varias caracteristicas que
la hacen tnica y que no se encuentran en el resto de
otras éreas corporales’.

.

MATERIAL Y METODO

Para la realizacién de este articulo se ha hecho
una busqueda bibliogréfica utilizando el material
disponible en la biblioteca biosanitaria de la Univer-
sidad de Granada en las areas de histologfa, anato-
mia, dermatologia, cirugfa pléstica, traumatologia y
cirugfa. Se he realizado una blsqueda hasta la fecha
de Julio de 2011 en pubmed y scopus utilizando las
siguientes palabras claves: skin, tissue engineering,
plantar skin, glabrous skin, foot skin.

69

Revista Esparola

2013; XXIV (2) : 68-75

ESTRUCTURR GENERAL DE LA PIEL

La piel es un érgano complejo, que recubre la
superficie corporal y nos permite una adecuada re-
lacién e intercambio con el ambiente que nos ro-
dea. No se puede hablar de la piel como un todo
homogéneo, ya que cada parte corporal tiene unas
peculiaridades que las hace tnicas (cuero cabellu-
do, cara, palmas, plantas, genitales). Pero tradicio-
nalmente, de una forma didéctica, suele describirse
de una Unica forma.

La nomenclatura anatémica solo hace referencia
a las dos capas més superficiales: epidermis y der-
mis. Pero desde la practica clinica, se consideran 3
capas en la piel: epidermis, dermis e hipodermis'®.
La piel incluye unas estructuras propias, unas con
funcién muy especifica y otras que parecen vestigios
de la evolucién animal, éstos son los anejos cuta-
neos (folfculos pilosos, ufias y glandulas).

Lt % 3 G
Figura 1: Corte histoldgico de piel gruesa tefiido con hematoxili-

na y eosina en el que se aprecian los 5 estratos de la epidermis,
unién dermoepidermica, dermis e hipodermis.

1. Epidermis (origen ectodérmico):

Epitelio de revestimiento formado por 5 estra-
tos donde la célula que predomina en ntimero es el
queratinocito. Ademés, se encuentran los melano-
citos (secretan melanina y la inyectan dentro de los
queratinocitos), célula de Langerhans (proteccién
inmunolégico) y célula de Merkel (mecanorreceptor
del tacto superficial)'”.

1.1 Estrato basal o germinativo: El estrato ger-
minativo se compone de una capa de células
cilindricas bajas o clibicas con ntcleos ovala-
dos, citosol basdfilo que muestra la presencia
de tonofibrillas. Las células de dicho estrato se
relacionan por la unién desmosémica, ademas
de anclarse a la membrana basal por uniones
hemidesmosémicas. Es donde las células se
dividen y renuevan la epidermis!'e.

1.2 Estrato espinoso: El estrato espinoso se con-
forma por células con forma poligonal, con li-
gero aplanamiento horizontal en las capas su-
periores, los nicleos centrales son redondos y
el citosol es de caracterfsticas basofilicas. Tiene
un mayor contenido de tonofibrillas que las del
estrato germinativo. El citosol tiene prolonga-
ciones donde los tonofilamentos son mas nu-
merosos. Estas prolongaciones tienen forma
de espinas, dando nombre a este estrato.
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1.3 Estrato granuloso: El estrato granuloso se
compone de 3 a 5 capas de células aplanadas,
el citosol contiene grédnulos baséfilos deno-
minados grénulos de queratohialina. La que-
ratohialina es una sustancia precursora de la
queratina. Cuando los queratinocitos llegan a
la Gltima capa de este estrato las células epi-
dérmicas mueren y al morir vierten su conteni-
do al espacio intercelular.

1.4 Estrato liicido: El estrato ltcido se distingue
por tener una zona muy delgada de caracte-
risticas eosindfilas, escasas capas de células
aplanadas densamente empaquetadas, los
nicleos comienzan a degenerar en las células
externas del estrato granuloso y desaparecen
en el estrato ldcido.

1.5 Estrato cérneo: Células planas, queratini-
zadas y anucleadas. Esta capa se distingue
por ser la mds gruesa y eosindfila. El estrato
cérneo estd formado por hileras de células
aplanadas y muertas que son los corneocitos
donde no se diferencian las células. Los cor-
neocitos estdn compuestos mayormente por
queratina y todos los dfas se eliminan adheri-
dos en grupos. Tanto el estrato Idcido como el
cérneo esta compuesto por células muertas'e.

2. Dermis (origen mesodérmico):

Capa de tejido conjuntivo en la que abundan fi-
bras de coldgeno y elastina, compuesta por dos es-
tratos'”.

2.1 Estrato papilar: compuesto por tejido conec-
tivo laxo, fibras de coldgeno tipo IlI, y asas ca-
pilares.

2.2 Estrato reticular: compuesto por tejido co-
nectivo denso, fibras gruesas de coldgeno tipo
[ dispuestas en grandes haces, fibras elésticas
que forman un retindculo rodeando a las de
coldgeno, en donde se encuentran mastocitos,
reticulocitos y macréfagos.

3. Hipodermis o tejido subcutaneo:

Formado por tejido conjuntivo laxo y adiposo cu-
yas funciones principales son las de proteccién me-
cénica (ante golpes y presiones externas para que no
dafien planos maés profundos), el aislamiento térmi-
co y de reserva energética mediante el almacenaje
lipidico.

Estas tres capas que conforman la piel estén se-
paradas del resto de estructuras internas (musculo y
hueso principalmente) por una densa capa de tejido
conjuntivo, la fascia profunda .

PIEL PLAKTAR

1. Zonas de la planta del pie.

La superficie plantar no es homogénea en su to-
talidad. A simple vista y al tacto se pueden distinguir
dos zonas bien diferenciadas'®, (Figura 2):

1. Lazona que recibe presién (pulpejos de los de-
dos, apoyo de las cabezas metatarsales, arco
longitudinal externo y talén).

2. Lazona que no recibe presién (el arco longitu-
dinal interno). Esta drea es una zona de transi-
cién entre piel fina y gruesa.

Funcionalmente varfan de un individuo a otro
dependiendo del tipo de apoyo del pie, pero tome-
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mos como ejemplo un apoyo dentro de la normali-
dad. La mayoria de las referencias encontradas so-
bre injertos y colgajos cutédneos plantares se hacen
sobre las zona que no soportan presion, dejando sin
aclarar como tratar las zonas que si la soportan.

Figura 2: A) muestra la superficie de la piel plantar en su
totalidad y B) diferencia la zona que recibe presién en amarillo
y la que queda libre de carga en rojo.

2. Funcién de la piel plantar:

Ademds de poseer las mismas funciones que tie-
ne el resto de la piel (defensiva, termoreguladora,
intercambio con el medio, excretora ....). La funcién
principal de la piel plantar es la de soportar la pre-
sién que ejerce el peso de nuestro cuerpo al per-
manecer en bipedestacion, tanto en estatica como
dindmica. Esta resistencia a la presién, es la propie-

dad que la hace Unica.

Ausencia de foliculos pilosos
y gldndulas sebéceas.

Presencia de folfculos
pilosos y glandulas
sebéceas.

Coloracién més clara.

Coloracién més oscura.

Epidermis més gruesa

Epidermis més fina

Presencia de estrato ltcido.

Ausencia de estrato ldcido.

Queratinocitos
desorganizados.

Queratinocitos apilados en
vertical.

Citoqueratinas K9y K19.

Citoqueratinas propias de
la piel.

Unién dermoepidémica
irregular.

Unién dermoepidémica
simple.

Crestas papilares en paralelo

Crestas papilares
poligonales.

Mayor nimero de
terminaciones nerviosas y
glan. sudoripara.

Menos ndmero de
terminaciones nerviosas y
glan. sudoripara

Dermis mds gruesa.

Dermis més delgada.

Hipodermis
compartimentalizada.

Hipodermis mas difusa

Tabla 1: comparativa general de los diferencias entre piel gruesa y fina

2013; XXIV (2) : 68 - 75
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3. Diferencias entre piel gruesa y fina:

Los factores externos pueden condicionar el gro-
sor final y pequefias alteraciones estructurales, pero
las caracteristicas principales vienen dadas genéti-
camente, ya que las crestas dérmicas se forman en
el tercer mes de vida fetal'” y son para toda la vida.
Ya en el feto la piel lampifia es més gruesa'” * De-
terminadas enfermedades cromosdémicas producen
alteracién de éstas (Down, Turner y Klinefelter)?. Si
hacemos un injerto de piel plantar en otra parte del
cuerpo seguird manteniendo las caracteristicas de la
piel plantar?'.

3.1 Ausencia de pelos y glandulas sebaceas.
Es la diferencia mas obvia de todas, la ausen-
cia de todo el foliculo piloso y sus estructuras
asociadas. Esto supondria una ventaja a la
hora de reproducir esta piel, pues esta falta,
serfa un motivo de simplicidad (Figura 3).

Figura 3: Comparativa externa entre piel fina y gruesa del mismo individuo. Se aprecian
disposicidn de las crestas papilares en paralelo en Ay poligonales en B, qusencia de
foliculos pilosos en A y diferencias en la pigmentacidn.

3.2 Coloracién:
El color de la piel se debe a tres pigmentos.
La hemoglobina le proporciona un color ro-
jizo, los carotenos que ingerimos en la dieta
aportan un color amarillento y la melanina que
da una tonalidad parduzca'’. Esta claro que la
piel palmo-plantar es de coloracién més clara
(Figura 3), esto, se hace més evidente en indi-
viduos de raza negra. No se ha encontrado ex-
plicacién en la bibliograffa revisada, pero esto
podria venir dado por dos motivos. Diferencias
del lecho vascular®y por una menor actividad
melanocitica de estas éreas cutdneas, como
ocurre con las diferencias entre razas negras y
caucésicas .
3.3 Epidermis mas gruesa.

Diferencia simple que se aprecia con visua-
lizacién de microscopifa dptica, sobretodo a
expensas de la capa cérnea (Figura 4, B). Los
grosores medios de la epidermis en piel fina
son de unos 0,1 mm y en piel gruesa varfan en-
tre I mm'"y 1,4 mm o mas*. El grosor total de
la epidermis es mayor debido a que todos los
estratos epidérmicos tienen méas nimero de
capas'’. Este aumento en el nimero de capas
de los estratos viene asociado a que las células
suprabasales de la piel lampifia también tie-
nen capacidad de divisién®. La caracteristica
més llamativa de las imédgenes ecogréfica de
la piel palmoplantar son unas estructuras muy
ecogénicas dentro de la epidermis, paralelas a
el eco de entrada. Estas estructuras son visi-
bles en las imégenes de la piel del talén, los
metatarsos y las yemas de los dedos*.
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3.4 Estrato licido:
Sélo se encuentra en la piel gruesa, es muy
birrefringente y se trata de células eosindfilas
en las que el proceso de queratinizacién esta
bastante avanzado. El ntcleo y organelas se
destruyen y desaparecen segin se llenan de
queratina® (Figura 4, B).

P S Fef i ¥
Figura 4: Cortes histologicos de H-E que comparan los diferencias histoldgicas entre
piel fina (A) y gruesa (B). Obsérvese el aumento de grosor, el claro estrato licido y la
irregularidad de la union dermoepidermica de la piel gruesa (B).

3.5 Disposicién de los queratinocitos.
Los queratinocitos estdn mdas desorganiza-
dos?, ya que en la piel fina se disponen for-
mando columnas més o menos lineales, las
llamadas unidades proliferativas epidérmicas
(EPU). Esta organizacién se deshace en la piel
plantar (Figura 5).

VLI
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NI \\\\\W/
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Figura 5: Esquema grdfico de las direcciones de
arecimiento de las EPUs en piel fina en superior y
piel gruesa en inferior, en las que por su forma mas
irregular, unas columnas convergen (valles) y otras
divergen (crestas).

3.6 Citoqueratina

Las queratinas son mondémeros acidos y ba-
ses que se unen entre ellos en proporcién
1/1 (acido/base) para formar un filamento de
queratina, estos se unen en haces y forman el
tonofilamento'®.Los filamentos de queratina
(tonofilamentos) son unos filamentos inter-
medios con espesor de unos 10 nm y son un
componente del citoesqueleto celular que le
proporciona caracterfsticas mecédnicas. Estos
filamentos se unen desde los desmosomas y
hemidesmosomas al resto del citoesqueleto,
proporcionando una conexién mecénica en-
tre todas las células epidérmicas y la propia
dermis. Existen diferencias de expresién de
filamentos de queratina, en células basales
se expresan la K5 y K14 (asociadas a prolifera-
cién, su alteracion genética produce la epider-
molisis ampollar simple) y en las espinosa K1
y K10,
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3.7

La K19 se localiza en epidermis palmoplanta-
res, el adenémero de la gldndula sudoripara
ecrina y neumocito tipo II'°.

La K9 se encuentra en los estratos granular y
cérneo palmoplantary su alteracién produce la
queratodermia epidermolitica palmoplantar®.
Diferencias de unién dermoepidermica.
Cuanto mas fina es la piel, mds simple es la
unién dermoepidermica. Al ser mds irregular
en la piel lampifia, se ofrece mds superficie
de contacto, lo que requiere mds nutricidn
por difusién y mayor demanda vascular'”. En
condiciones normales, los vasos no atraviesan
la unién dermoepidermica y se aprecian dife-
rencias en el lecho vascular®. Las crestas dér-
micas hacen aumentar la superficie de contac-
to, por lo que aumenta el nimero celular por
unidad de superficie corporal, lo que lleva a un
aumento del grosor de la piel*.

Las papilas son maés largas, més finas y maés
numerosas®, (Figura 4y 6). La organizacién pa-
pilar es en paralelo al contrario que la piel fina
que lo hace de forma poligonal (Figura 3). Esta
distribucién en paralelo forma los dermato-
glifos, (Figura 3, A) que sélo se encuentran en
simios superiores y humanos, encontrandose
diferencias comunes ente sexo y razas®.

Figura 6: Esquema comparativo de un corte frasversal de la union dermoepidérmica en
lo que se aprecian las diferencias entre cretas papilares entre piel gruesa A y piel fina B.

3.8

Las papilas dérmicas estén dispuestas en filas
regulares, vistas superficialmente como sur-
cos en la piel. Las aberturas de los conductos
excretores de las gldandulas sudoriparas se lo-
calizan en la ranura entre dos filas de papilas
dérmica®.

Figura 7: A) Distribucion de las lineas dermatoglifas en
un fotopodogrdma y B) esquema general aproximado
de distribucion de estas.

Aumento de terminaciones nerviosas y glan-

b)

3.9

naciones nerviosas en la piel gruesa es el au-
mento de su nimero y su forma encapsulada®
rodeadas de tejido conjuntivo®.

Corpiisculos de Pacini: Se encuentran en hi-
podermis y dermis profunda. Captan la presién
y la vibracién y miden aproximadamente I mm
de didmetro.

Corpiisculos de Meissner: Se encuentran en
las papilas dérmicas y en dermis superficial.
Captan el tacto y son muy abundantes en los
pulpejos de los dedos.

Corpisculos de Ruffini: Mecanoceptores , que
por el contrario, se encuentran en la dermis de
la piel fina. Ademads de las terminaciones en-
capsuladas, también se encuentran como en
el resto de la piel, las terminaciones nerviosas
libres, que frecuentemente finalizan en el es-
trato granuloso epidérmico y captan el tacto y
temperatura.

Glandulas sudoriparas:

Aparecen en mayor nimero. Se les aprecia un
engrosamiento de la epidermis alrededor de
las glandulas sudoriparas ecrinas en el punto
donde penetran a través de la dermis, es pro-
bablemente un mecanismo para proteger las
glandulas sudoriparas ecrinas de fuerzas tan-
genciales*.

En las gldndulas sudoriparas se encuentran
células madre para la epidermis (ademaés de la
capa basal epidérmica y el foliculo piloso)®.
Diferencias de la dermis:

La dermis plantar es mds gruesa, unos 3 mm
aproximadamente?. En el pie, el tejido graso
penetra en la dermis, mientras que en la piel
delgada este no ocurre*. Las propiedades me-
cénicas de la piel dependen principalmente de
las fibras de colédgeno y elastina®. Las fibras
de coldgeno son de gran importancia en las
estructuras que reciben peso y tracciones, se
implantan sobre superficies éseas, ayudando a
la dispersién de fuerzas?®.

3.10Diferencias de la hipodermis?®:

Es de destacar en esta capa, la gran capaci-
dad de amortiguacién, disipacién y absorcién
de presiones entre dos planos duros (suelo y
hueso). La separacién entre la dermis y la capa
subcutdnea estd mal definida en comparacién
con la piel delgada*.

Poseen septos fibrosos que unen la piel con
los tejidos profundos y que compartimentan la
grasa plantar. Estas celdillas fibrosas permiten
que la grasa quede encerrada y no se disperse
por accién de la presién?'®. La dermis esta fir-
memente unida a la fascia profunda subyacen-
te por bandas fibrosas verticales de coldgeno y
elastina de la hipodermis*'®. La grasa plantar
correctamente empaquetada, hace de almoha-
dilla que amortigua y disipa las altas presiones
plantares. Cuando ésta se pierde, desplaza o
deteriora, se predispone la aparicién de dolor,
lesiones cutdneas e incluso tlceras?.

[GENIERIA TISULAR DE LA PIEL

1. Generalidades de la ingenieria tisular:
Mediante la IT se pretende fabricar artificialmente
tejidos que imiten en estructura y funcién a los origi-

dulas sudoriparas ecrinas.
a) Terminaciones nerviosas:
La principal diferencia respecto a las termi-
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nales con avanzadas técnicas de laboratorio y utili-
zando como materiales de construccién los siguien-
tes tres elementos®:

a) Células con suficiente capacidad proliferativa.

b) Estructura de soporte formado de biomaterial
sintético o natural (andamiaje), que puede ser
en 2 0 3 dimensiones.
Factores de crecimiento y demds mediadores
que favorezcan el crecimiento, desarrollo, dife-
renciacién y viabilidad celular y tisular. Ejem-
plos de éstos para la piel son: factor de creci-
miento epidérmico (EGF), factor de crecimiento
de queratinocito (KGF), factor de crecimiento
insulinico (IGF).

C

2. Piel en la ingenieria tisular:

Estas técnicas permitirfan una alternativa al auto
y alotrasplante con la obtencién de sustitutos de piel.
Las caracteristicas éptimas de un sustituto de la piel
son?!:

1 Estructura bicapa, dermisy epidermis que per-

miten una répida vascularizacién e inervacién.

2 Una capa dérmica que proporcione una repara-
cién mas répida y fisiolégica de la herida.

3 Una capa epidérmica funcional que répidamen-
te recupere su barrera y funcién de proteccién.

4 La plena integracién y permanencia total en el
lecho de la herida.

Desde hace 25 afios se viene trabajando en la fa-
bricacién de piel por ingenierfa tisular. Diversos mate-
riales biolégicos y sintéticos se combinan con células
cultivadas in vitro para generar tejidos funcionales. La
piel fabricada tiene dos destinos®:

a) Aplicacién in vivo, en heridas que lo requieren
por su tamafio (extensién y profundidad) y evo-
lucién, tales como quemaduras y dlceras en las
que se afectan todo el grosor de la piel (epi-
dermis y dermis completa) y mas de 1 cm de
didmetro.

b) Estudios in vitro de farmacos y enfermedades
cutdneas tales como melanomas, psoriasis, he-
ridas e infecciones.

La piel de bioingenierfa surgié principalmente en
respuesta a una necesidad de cobertura permanente
de quemaduras extensas. Més tarde, esta tecnologfa
también se aplicé al tratamiento de las Ulceras créni-
cas. El equivalente cutédneo ideal deberfa ser facil de
manipular, resistente y barato, ademds de ser capaz
de recrear la fisiologfa de la piel normal y no indu-
cir rechazo inmunoldgico en el receptor. En general,
los tres conceptos clave para la bioingenierfa cuténea
son:

a) la fuente de células.

b) la capacidad de regeneracién de las mismas.

¢) la matriz o andamiaje empleado.

3. Clasificacion:
Hay varios tipos de piel artificial segin se clasifi-
quen sus caracteristicas®.

3.1 Contenido celular:

a) Acelulares, cuando no poseen ningin tipo
celular, se usa solo el andamiaje para que las
propias células circundantes colonicen esta
estructura. Se utilizan generalmente para el
tratamiento de heridas de espesor parcial a
modo de apdsito. Biobrane® (Dow Hicka Bertek
Pharmaceuticals, EE.UU).

b) Celulares, cuando se usan células viables.
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3.2
a)

b)

3.3

Origen celular.

Alogénico: Se usan células de otro individuo,
suelen ser fibroblastos utilizados en la der-
mis. Son generalmente para uso temporal y
no permanente. Los injertos con células alo-
génicas sirven como cobertura de la herida y
promueven la cicatrizacién de la herida, pero
no sobreviven en el paciente después del pro-
ceso de curacién. Appligraf ® (Organogénesis
Inc., y Novartis Pharmaceuticals Co., EE.UU.),
Dermagraft® (Avanzado Ciencias tejido, Inc,
EE.UU).

Autogénico: Cuando se usan células del propio
paciente. Se obtienen a partir de biopsias y se
cultivan como ldminas. Se consideran sustitu-
tos permanentes en la piel. Epicel® (Genzyme,
EE.UU.) fue el primer comercial sustituto de la
piel autéloga.

Estructuras que reproducen.

a) Monocapa:

a-1 Epidérmicas: por lo general no incluyen
un soporte material, principalmente son
de queratinocitos autélogos cultivados
in Vitro. Se obtiene una capa epidérmica
y luego seaplica como una hoja sobre la
herida. Como principales inconvenientes
encontramos la baja adhesién, dificil ma-
nipulacién de estas hojas de células finas
y fragiles, el procedimiento de preparacién
requiere un largo tiempo y tiene un alto
coste.

a-2 Dérmicas: proporcionar soporte mecénico
de espesor total en quemaduras y heridas.
Deben ser aplicarse conjuntamente con las
epidérmicas para proporcionar ambiente
curativo éptimo para la herida.

b) Bicapa: dermo-epidermicas:

Es lo ideal, ya que reproduce la histoarqui-
tectura fisioldgica de la piel.

3.4 Durabilidad: temporales o permanentes. Esta

3.5

caracterfstica suele coincidir dependiendo si

se trata de células alogénicas que sélo perma-

necen sobre el lecho de la herida un poco més
de dos meses o si son antdlogas, donde su du-

rabilidad podria se permanente .

Biomateriales utilizados (andamiajes): Usa-

dos en la dermis para imitar la matriz extrace-

lular (MEC).

a) Naturales: coldgeno, fibrina y otros poli-
péptidos y GAGs como &cido hialurénico,
fibronectina, quitosano y alginato. Tam-
bién se han usado MEC descelularizada
de cadaver. Una nueva tendencia es la de
hacerla usando varias capas de cultivos de
fibroblastos en 2D que se superponen, ya
que se ha demostrado que los fibroblastos
cultivados in Vitro tienen la capacidad de
formar MEC (30).Por ser materiales pro-
pios de nuestro organismo, producen bajo
riesgo de toxicidad para el cuerpo, pero
pueden trasmitir enfermedades infeccio-
sas.

b) Sintéticos son de la PGA, PLA, PLGA, PCL,
politetrafluoroetileno (PTFE), poliuretano
(PU) y polietileno tereftalato. Aunque los
biomateriales sintéticos carecen de sefa-
les celulares de reconocimiento, es posible
afiadirselos y no tienen el riesgo de trans-
misién de enfermedades.
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Estos andamiajes son de gran interés, porque son
los que proporciona la tridimensionalidad necesaria
para una correcta relacion entre MEC-célula y célula-
célula.

Las células cultivadas sobre sustratos en 2D,
como las placas de cultivo, pierden gran cantidad de
sefales, reguladores clave y fenotipos de tejidos®.
Las células que crecen en una estructura 3D se ven
favorecidas en la expresién del receptor, la capacidad
proliferativa, sintesis de la matriz extracelular, densi-
dad celulary funciones metabdlicas.

artificial de piel tofal fina elaborado en el departamento de Histologia de la UGR (fibrin
y agarosa).

4. Tipos de piel artificial:
4.1 Sustitutos epidérmicos:
Se toma una biopsia del paciente, se separan
los queratinocitos de forma enzimatica y se
cultivan mitoticamente inactivados por fibro-
blastos. No se adhieren bien al tejido subya-
cente y se forman ampollas con frecuencia,
son temporales. Los queratinocitos deben ser
siempre antélogos™.
4.2 Sustitutos dérmicos:
Cuando la lesién dafia hasta la dermis, antes
de usar los sustitutos epidérmicos hay que
colocar las construcciones dérmicas, ya que
previenen la contraccién de la herida y propor-

4.3

cionan una mayor estabilidad mecdnica. Hay
una amplia variedad de comercializado cons-
trucciones dérmicos; tanto naturales como
sintéticos, con componentes celulares como
Dermagraft® (fibroblastos de prepucio huma-
no, cultivadas en una malla de poliglactina
biodegradable) o sin componentes celulares
(Alloderm®)*.

Sustitutos dermoepidérmicos:

Se componen de células de la piel autélogos
y alogénicos (queratinocitos y fibroblastos),
que se incorporan a un sistema de andamiaje.
Aunque imitan la histoarquitectura de la piel
normal, debe ser considerado como un apdsi-
to activo biolégico temporal. Este proporciona
los factores de crecimiento, citocinas y matriz
extracelular para las células huésped e inician
y regulan la cicatrizacién de la herida contri-
buyendo a un alivio eficaz del dolor (30).Los
principales problemas son los altos costos y su
fracaso para cerrar la herida de forma perma-
nente debido al rechazo de tejido alogénico.
Por esto, el sustituto ideal es el que combina
queratinocitos y fibrocitos autélogos.

Para la fabricacién de un sustituto bicapa,
los queratinocitos se afslan de una biopsia y
se cultivan. Se depositan sobre un sustituto
dérmico en un biorreactor que le permite una
interfase aire-liquido durante dos semanas
aproximadamente. Esta interfase, le permite
diferenciacién y desarrollo en capas estratifi-
cadas permitiendo la formacién del mas alto
estrato, el cérneo®.

De momento no es posible la fabricacién de
una piel completa y permanente. La mala vas-
cularizacién de injertos de piel, junto con la
incorporacion de pelos y glandulas sudoripa-
ras y sebdceas siguen siendo un problema sin
resolver.

CellSpray® (Clinical Cell Culture) - Queratinocito autélogo
Epicel® (Genzyme Biosurgery) - Queratinocito autélogo
EpiDex® (Euroderm GmbH) - Queratinocito autélogo
EPIDERMICO EPIBASE® (Lab. Genevrier) - Queratinocito autélogo
MySkin® (CellTran) Soporte de silicona Queratinocito autélogo
Laserskin® o Vivoderm (Fidia A. B.) | Recombinante (HAM) Queratinocito autélogo
Bioseed-S® (BioTissue Tech GmbH) | Sellador de fibrina alogénica Queratinocito autélogo
AlloDerm® (Life Cell) Dermis alégenica humana Acelular
Biobrane® (Bertek Pharma.) Malla de nailon recubierto de Acelular

coldgeno, membrana de silicona

Dermagraft® (Advanced Biohealing) | Malla de poliglactina Fibroblastos neonatales alogénicos
) Integra® (Integra LifeSciences) Matriz de coldgeno-condroitina- | Acelular
DERMICO
6-sulfato recubierto de silicona
Matriderm® (Dr. Suwelack Skin & Colageno dérmico bovino I, I1I, V | Acelular
Health Care AG) y elastina
Karoderm® (Karocell Tissue Eng.) Dermis humana Acelular
Hyalograft® 3D (Fidia A. B.) Alogéneico (HAM) Fibroblastos autologos
Apligraf® (Organogenesis) Coldgeno bovino tipo | Fibroblastos y queratinocitos alo-
génicos neonatales humanos
) OrCel® (Forticell Bioscience) Esponja de coldgeno bovino Fibroblastos y queratinocitos alo-
DERMOEPIDERMICO -
génicos neonatales humanos
PolyActive® (HC implants BV) PEO/PBTa (Oxido de polietileno/ | Fibroblastos y queratinocitos
polibutileno tereftalato) autdlogos

Tabla 2: Resumen de los principales sustitutos comerciales de piel fina®® %2
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CONCLUSIONES

Mediante la ingenierfa tisular se podrian evitar ampu-
taciones y mejorar la calidad de vida de pacientes que por
diversos motivos han perdido la piel plantar.

El primer paso para la construccién de una estructura
es saber lo que queremos hacer, tener un prototipo a imitar.
Puesto que la sintesis artificial de piel esté bastante avanza-
da, debemos conocer las diferencias entre piel fina y gruesa
para asf hacer una buena aproximacién. En este trabajo, se
intenta aclarar las caracteristicas que hacen de la piel plan-
tar Unica respecto a la de otras zonas corporales.

Son numerosos los autores que citan en sus articulos la
especificidad de la piel plantar, pero muy pocos son los que
se centran en ellas y analizan sus posibles causas. La mayo-
ria de las trabajos cientificos revisados aportan datos sobre
colgajos, injertos y pieles artificiales aplicados sobre el pie,
pero ninguno analiza seriamente la estructura y funcién de
la piel plantar en profundidad. Son varias las especialidades
que trabajan con este tipo de piel destacando por su impor-
tancia, cirujanos vasculares, anatomo-patélogos, dermatd-
logos, histélogos, cirujanos plésticos, traumatélogos y po-
délogos. Sin embargo, ninguna especialidad mencionada la
estudia en profundidad desde una perspectiva histélogica.
La falta de documentacién bibliogréfica asf lo demuestra.

No se puede decir que exista una tnica diferencia que
hace la piel glabra exclusiva, pues se han encontrado dife-
rencias importantes no sélo en las tres capas que forman
la piel, si no también en sus uniones y anejos. A modo de
resumen, las diferencias revisadas y analizadas son:

1) Epidermis: Grosor, disposicién de queratino-citos,

estrato ltcido y citoqueratinas.

2) Dermis: Grosor, distribucién y forma de las papilas.

3) Hipodermis: Distribucién en septos de la grasa plan-

tar.

4) Anejos cutdneos: Falta de foliculos pilosos, ausencia

de glandulas sebéceas, aumento de gldandulas sudori-
paras y terminaciones nerviosas.

Esta es una mera descripcién de las diferencias entre
pieles encontrada en la bibliograffa actual, pero no se en-
cuentran el porqué ni las repercusiones de estas diferen-
cias.

A pesar de la claras diferencias estructurales y funcio-
nales, no se las conoce bien. Todavia faltan estudios mas
complejos que permitan la fabricacién de una piel perfecta.
Sin embargo, para disefiar y fabricar una piel plantar nos en-
contrarfamos con una limitacién importante a considerar, el
grosor de la piel plantar; ya que dicho grosor supera los 250
pm, Ifmite aproximado actual para la fabricacién artificial
de tejidos mediante IT. Asimismo, es recomendable utilizar
queratinocitos y fibroblastos autélogos de piel plantar (35),
ya que varias de sus especificidades residen en su expresién
genética. También, es necesario, en nuestra opinidn, estu-
diar la posibilidad de utilizar queratinocitos y fibroblastos
de otras regiones corporales que puedan ser manipulados
y utilizados en la construccién artificial de este tipo de piel.
Finalmente, es necesario realizar estudios que analicen a
fondo la estructura, desde una perspectiva histoldgica, de
la piel plantar con el objetivo de analizar las peculiaridades
de la misma y permitan su posterior disefio y construccién
mediante técnicas de Ingenierfa Tisular.

En nuestra opinidén, el mejor sustituto, seglin extensién
(superficial y profundidad) y localizacién de cada caso, se-
rfa:

1° Piel plantar (colgajos e injertos).
2° Sustituto de piel plantar.

3°  Piel fina plantar.

4°  Sustituto de piel fina.
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