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RESUMEN

La piel tiene una funcion primordial en el control
de la integridad del medio interno. En consecuencia, su
peérdida en proporciones importantes como aquellas que
ocurren en las perdidas traumdticas, cirugias reconstruc-
tivas, cirugias oncologicas y grandes quemados, es factor
predisponente a complicaciones. En las ultimas décadas
se han desarrollado diversos métodos que permiten rem-
plazar los principales componentes de la piel. Es asi como
el tejido dermico ha sido homologado mediante sustitutos
a base de biopolimeros de origen animal. Los equivalentes
dérmicos le confieren resistencia mecanica a los injertos
y gradualmente facilitan su colonizacion y reemplazo por
fibroblastos y células endoteliales del paciente. La matriz
dérmica es un biomaterial que ha sido utilizado por la ci-
rugia plastica, con el proposito de reconstruir en superficie
0 volumen un tejido que ha sido afectado y que presenta
alteraciones en su morfologia. Se presenta una revision y
analisis de un ensayo clinico multicéntrico de los pacientes
donde se efectuaron 336 biopsias en serie de 131 pacientes
participantes, en un lapso de 7 dias a 2 aios post-aplica-
cion del producto. Se obtiene como resultado que la matriz
de regeneracion dérmica fue bien tolerada, no hubo noti-
ficaciones de respuestas inmunologicas o histologicas con
importancia clinica a la implantacion del producto. En las
evaluaciones clinicas no hubo notificaciones de rechazo a
la matriz. Ademas se recopilaron datos sobre la coloniza-
cion o infeccion de las heridas. Las consecuencias de una
infeccion en los lugares tratados con la matriz incluyen
pérdida parcial o total de absorcion del producto.

Palabras clave: Reemplazo de Piel, Dermis, Matriz,
Reconstruccion, Biomateriales.
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ABSTRACT

The skin has a major role in controlling the integrity
of the internal environment. Consequently, their loss in
major proportions as those occurring in traumatic los-
ses, recomstructive surgery, cancer surgery and severe
burns, is a predisposing factor for complications. In the
last decades various methods have been developed that
allow replacing the main components in the skin. Thus
the dermal tissue has been approved by biopolymers ba-
sed substitutes animal. Dermal equivalents confer me-
chanical strength to the grafts and gradually facilitate
colonization and replacement by fibroblasts and endothe-
lial cells of the patient. Dermal matrix is a biomaterial
that has been used for plastic surgery, for the purpose
of reconstructing or surface tissue that volume has been
affected and having alterations in morphology. A review
and analysis of a multicenter clinical trial of 336 patients
where biopsies were performed in series of 131 patients
participating in a span of 7 days to 2 years post- spra-
ying. As result the dermal regeneration matrix was well
tolerated, no notifications immune responses or clinically
significant histological to implantation of the device. In
no clinical assessments of rejection notices to the matrix.
Also collected data on the colonization or infection of
wounds. The consequences of infection sites treated with
the matrix include partial or total loss of absorption.

Keywords: Replacement Skin, Dermis, Matrix, Recons-
truction, Biomaterials.

INTRODUCCION

La piel tiene una funcién primordial en el control de la
integridad del medio interno. En consecuencia, su pérdida
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en proporciones importantes como aquellas que ocurren
en las perdidas traumaticas, cirugias reconstructivas, ciru-
gias oncoldgicas y grandes quemados, es factor predispo-
nente a complicaciones.

En las dltimas décadas se han desarrollado diversos
métodos que permiten remplazar los principales compo-
nentes de la piel. Es asi como el tejido dérmico ha sido ho-
mologado mediante sustitutos a base de biopolimeros de
origen animal. El desarrollo de equivalentes biolégicos de
la epidermis y dermis corresponde a uno de los objetivos
clinicos prioritarios de la ingenieria de tejidos.

La técnica empleada para corregir defectos cutdneos
tanto traumaticos como quirurgicos, corresponde al injer-
to de piel autélogo, que incluye epidermis y grados varia-
bles de dermis. Su utilizacion multifenestrada permite la
maxima expansion de la piel disponible para el injerto. Sin
embargo, las propiedades mecanicas y cosméticas de la
piel injertada son pobres y a menudo evoluciona con cica-
trizaciones viciosas, que afectan estética y funcionalmente
segmentos corporales de importancia, las cuales podrian
imposibilitar la rehabilitacidn total de los pacientes.("

El sustituto bioartificial (Matriz de Regeneracion Dér-
mica), fue desarrollado por John F. Burke, V. Yannas, en el
Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) en 1979
y utilizado por primera vez en su primera paciente, una
mujer cuya quemaduras se extendian mas de la mitad de su
cuerpo en el afio 1981, ésta matriz de regeneracién dérmi-
ca ha sido utilizado con diferentes grados de éxito en lesio-
nes de piel extensas y profundas. El primer producto apro-
bado por la FDA producto de ingenieria tisular para cirugia
reconstructiva fue patentado en 14 de agosto 1990.?

Gracias a esta matriz se pueden realizar reconstruccio-
nes de lesiones de piel extensas. Ya que se requiere de
un injerto autélogo mucho mas delgado, una vez que se
removid la capa de silicdn, las dreas donantes pueden ser
utilizadas con mayor frecuencia y de esta manera optimi-
zar su uso. Debido al suministro de un componente dér-
mico, el sustituto bioartificial tiene la ventaja de disminuir
futuras contracciones en la cicatrizacién o en la herida,
previniendo inestabilidad funcional en el sitio del injerto.
Los resultados clinicos son superiores en cuestiones de
funcionamiento y estética.?’ En Venezuela actualmente
existe poca experiencia con el uso de este sustituto bioarti-
ficial a nivel hospitalario y no se encontraron publicaciones
al respecto sin embargo en Colombia y México esta difundi-
do su uso principalmente en cirugia odontoldgica.®)

Las principales funciones de la piel en relacién con las 2
capas que la forman:

La epidermis, la capa superficial cutanea, tiene como
misiones mas importantes el hacer de barrera protectora

frente a las agresiones microbianas, el ser una barrera que
evita las pérdidas hidro-electroliticas y dar pigmentacion a
la piel. Tiene una gran facilidad para regenerarse, tanto in
vitro como in vivo, a partir de las células de su capa basal.
La dermis, la capa profunda cutdnea, tiene como misiones
mas importantes el ofrecer una resistencia a las agresio-
nes mecanicas, la elasticidad y textura de la piel y la cali-
dad de la futura cicatriz.

Los cirujanos pldsticos conocen perfectamente los
efectos de estas funciones pues una cicatriz serd tanto
mas inestética cuanto mads se haya lesionado la dermis
en el traumatismo; la mejor calidad de la cicatriz en un
injerto de piel total frente a un injerto laminar se debe a
qgue en el primero hemos aportado la totalidad de la der-
mis y asi obtenemos una cicatriz mas elastica, con menos
contractura y con una mejor calidad estética y funcional.
La dermis tiene una desventaja frente a la epidermis que
es su incapacidad de regeneracion, también los cirujanos
plasticos conocen el efecto de esta incapacidad pues cada
vez que se obtiene un injerto laminar de una zona dadora
se va adelgazando progresivamente su grosor dérmico, de
tal forma que tras 3-4 obtenciones de piel laminar de una
misma zona dadora la calidad de su cicatrizacion es bas-
tante deficiente.®

La matriz de regeneracion dérmica es un sistema de
membrana de dos capas para la sustitucion de la piel. La
capa para la sustitucidon dérmica es acelular estd hecha de
una matriz poroza de fibras de colageno entrecruzadas de
tenddn bovino y un glicosaminoglicano (condrointin-6-sul-
fato) obtenido del cartilago de tiburdn. Es fabricada con
una porosidad controlada y un indice definido de degrada-
cion, proporciona el rendimiento de sellado de la violacidon
piel y previene la formacién de cicatrices.® (Figura 1).

Figura 1. Fotografia. Lamina de matriz. Capa interna
para sustitucion dérmica. (Duque, Gil, Lobo 2012).

La capa que sustituye la epidermis esta hecha de una
capa delgada de polisiloxano (silicona) para controlar la
perdida de humedad de la herida.® (Figura 2).
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Figura 2. Fotografia. Lamina de matriz. Capa de silicon ex-
terna. (Duque, Gil, Lobo 2012).

La matriz de regeneracién dérmica, facilita que el lecho
receptor forme una neodermis. La porcién dérmica de co-
lageno/glicosaminoglicano sirve como una matriz para la
infiltracion de fibroblastos, macréfagos, linfocitos, células
endoteliales y capilares que forman la red neovascular, a
medida que la curacién progresa, la capa de colageno GAG
es reabsorbida y los fibroblastos depositan un nuevo co-
ldgeno para formar la neodermis. Tras la vascularizacion
adecuada de la neodermis y al disponer de autoinjerto,
se retira la capa de silicona y se coloca sobre la neoder-
mis una capa delgada de autoinjerto de epidermis laminar
o mallado. Las células del autoinjerto epidérmico crecen
y forman una epidermis madura cerrando asi la herida y
constituyendo una dermis y epidermis funcionales.®

La matriz de regeneracién dérmica esta indicada para
el tratamiento post-desbridamiento de defectos cutaneos
0 exceresis cicatrices retractiles o de lesiones de espesor
total y espesor parcial tanto traumaticas o cirugias onco-
l6égicas con compromiso importante de piel. Igualmente
cuando el cirujano tratante analice un beneficio potencial
para el paciente que optimice un resultado reconstructivo,
funcional y estético.”’ Figura 3.

Figura 3. Fotografia. Sinequia palmar de mano izquier-
da en lactante mayor femenina posterior a quemadura de
3er grado de 1 afo evolucién. (Duque, Gil, Lobo 2012).

La matriz de regeneracion dérmica, estd contraindicada en
pacientes con hipersensibilidad conocida al coldgeno bovi-
no, condroitin o los materiales de silicona.®

La matriz se fabrica de colageno obtenido del tenddn
flexor profundo de bovinos, que esta clasificado segun las
normas europeas, como material de Categoria C (infectivi-
dad no detectable para encefalopatia espongiforme bovi-
na). El tendon bovino es conocido como una de las fuentes
mas puras de colageno tipo I.

El proceso de manufacturacion de la matriz de regene-
raciéon dérmica, cumple con las normas estadounidenses
y europeas para la adquisiciéon y manipulacién de tejidos
animales, y la inactivacion de virus y agentes transmisi-
bles. Este proceso incluye un tratamiento con hidréxido
de sodio, que es un método reconocido de inactivacion de
los patégenos de la encefalopatia espongiforme.©

METODOS

Se realizo un ensayo clinico multicentrico de los pa-
cientes donde se efectuaron 336 biopsias en serie de 131
pacientes participantes, en un lapso de 7 dias a 2 afios
post-aplicacion del producto.

Aplicacion del producto

La decision del cirujano reconstructivo de usar la matriz
de regeneracidon debe basarse en su evaluacién de area
afectada o defecto pre-existente. En area quirdrgica bajo
reglas de asepsia y antisepsia se procede a demarcar el area
afectada, realizamos infiltracion del area con solucion vaso-
constrictora (adrenalina), analgésica (cifarcaina al 2%) dilui-
da en solucién fisiolégica 0.9% en 1:200.000. (Figura 4).

Figura 4. Fotografia. Demarcacion de drea a resecar.
Vista apical. (Duque, Gil, Lobo 2012).

La adecuacidon debe realizarse meticulosamente, reti-
rando todo el tejido cicatrizal, las escaras de coagulaciony
tejidos inviables del lecho de la herida (necrosis por caute-
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rizaciéon o tejidos desvitalizados), en vista de que la matriz
de regeneracién dérmica no se adhiere a tejidos inviables.
Dejar cualquier tejido inviable podria crear un medio para
el crecimiento de bacterias, o areas de no contacto entre
el lecho receptor y el producto. También debe lograrse la
hemostasia.

El control inadecuado de una hemorragia interferira
con la incorporacion de la matriz. Este producto debe apli-
carse inmediatamente a la exceresis o desbridamiento del
area, demorar la aplicacion puede perjudicar substancial-
mente la absorcién del material. (Figura 5).

Figura 5. Fotografia. Area resecada y liberada. Vista
apical. (Duque, Gil, Lobo 2012).

Se realizo la incisidon con bisturi frio en los margenes
de la lesidn a retirar biselando delicadamente hasta en-
contrar el plano subcicatrizal, luego con tijera de met-
zembaun se realizé el decolamiento sigilosamente del
tejido a escindir hasta haber sido retirado totalmente.

En caso de aparecer algln sangrado se realizo la apli-
cacion de gasas impregnadas de solucién estéril con adre-
nalina, haciendo compresién con vendajes por 5 minutos,
que posteriormente fueron retiradas lentamente y se cau-
terizo cualquier foco hemorrdagico discretamente.

Al tener en condiciones éptimas el lecho receptor, se
procedié inmediatamente a adaptar la ldmina al defecto,
evitando cualquier plegamiento en su superficie.

Se aseguro que el producto se mantuviese en intimo
contacto con el lecho receptor durante los préximos 21
dias. Los métodos de fijacidn utilizados fueron grapas qui-
rdrgicas para piel de 35w y/o monofilamento nylon 4-0
siendo cauteloso para no producir desgarros de la ldamina.
(Figura 6).

Figura 6. Fotografia. Lamina adaptada y fijada al lecho re-
ceptor. Vista apical. (Duque, Gil, Lobo 2012).

Sin embargo, para la incorporacion de la matriz de re-
generacion al lecho del paciente, se necesita una adhe-
rencia continua y firme. En determinadas circunstancias
es dificil asegurar esta adherencia mediante apdsitos o
vendajes.

Es por ello que para mejorar el contacto con el lecho
de la herida, se aplica la terapia de vacio. Esta terapia
como adyuvante para el tratamiento de heridas fue intro-
ducida por Argenta en 1997; consiste en la aplicacidon de
vacio sobre una herida, homogeneizando la presién y el
cizallamiento o desplazamiento por movilidad, sobre el le-
cho mediante el uso de una esponja de poliuretano (goma
espuma) con un tamano de poro definido, que permite
evacuar el exudado, manteniendo controlada la humedad
el cual puede interferir con el proceso de integracion de
la matriz, fijar el producto (ferulizacion) en caso de en-
contrarse en areas moviles (cuello, articulaciones, areas
faciales; manos o zonas de presién), homogeneiza la pre-
sién sobre toda la superficie de la matriz y produce acorta-
miento en el tiempo de integracion de la [dmina dérmica
sobre el lecho receptor.®

Nuestro servicio elaborada artesanalmente este sistema
de cura con lo que contamos a la disponibilidad de nuestro
pais. Los materiales necesarios para realizar el sistema ab-
sorbente como lo podemos observar en la Figura 7.

De arriba hacia abajo son:

¢ Goma espuma que puede ser de 1cm a 0.5 cm espesor
¢ Sistema de succién para drenaje de 1/4 0 1/8 (difiere
dependiendo del tamafio del defecto y ubicacién del seg-
mento afectado).

¢ Colocamos una capa de apdsito haciendo una especie de
emparedado entre el drenaje para colaborar con la absor-
ciéon y disminuir el calor local.
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¢ Inmediatamente debajo del apdsito fijamos una gasa es-
pecializada sugerida la cual desprende nitrato de plata y
colabora con la esterilidad del area.

e Para fijar el sistema absorbente utilizamos apdsitos im-
permeables para campo quirurgico tipo film adhesivo, el
cual se fija hacia el segmento corporal cubriendo total y
herméticamente la goma espuma y el defecto.

¢ Este sistema absorbente es conectado al equipo aspira-
dor portdtil, comin mente encontrado en nuestras insti-
tuciones. figura 7b. Durante el post operatorio recomen-
damos activarlo cada 2 horas por 20 minutos, habiendo
variaciones dependiendo de las condiciones previas del
defecto cutaneo. Este sistema se levanta y cambia cada
5 dias a partir del dia de la colocacién del producto.

Figura 7. Fotografia. Implementos para la terapia al va-
cio. A laizquierda: Sistema absorbente, a la derecha: Equi-
po aspirador. (Duque, Gil, Lobo 2012).

Como funciona
Dia 0: contractura. Contractura causada por lesion del te-
jido. (Figura 4).

Dia 1: escisién del tejido con contractura. La contractura
es completamente removida hasta llegar a tejido viable
(sano). (Figura 5).

Dia 1-Continuacion: Aplicacidn. La matriz es aplicada en el
tejido sano, donde fue removido la contractura. La prime-
ra fase de la integracién comienza en los primeros minutos
cuando los fluidos invaden la matriz y las fibrinas se adhie-
ren al lecho del tejido. (Figura 5).

Dia 7 al 14: Formacidon neodérmica. Los fibroblastos, lin-
focitos y macréfagos migran a la matriz. Posteriormente
las células endoteliales comienzan la formacién de la red
vascular. Durante el progreso de la sanacién, el colageno
endogeno es depositado por los fibroblastos, reemplazan-
do la capa de colageno y glucosaminoglicdno de la matriz.
(4). El color de la neodérmis comienza a cambiar de rojo a
amarillo palido. (Figura 8).

Figura 8. Fotografia. Apariencia a los 14 dias. Vista api-
cal. (Duque, Gil, Lobo 2012).

Dia 21: Formacion neodérmica completa. Remocién de la
silicona. Cuando la neo dermis se haya formado y la vascu-
larizacion sea adecuada, la capa de silicona es removida.
La capa de integra ahora estd incorporada, dejando la der-
mis autodloga en su lugar. (Figura 9).

Figura 9. Fotografia. Apariencia a los 21 dias y Remo-
ciéon de cubierta externa. (Duque, Gil, Lobo 2012).

Dia 21: Auto injerto epidermal. Una capa muy fina (aproxi-
madamente de 0.0004” - 0.0006”) de auto injerto epider-
mal (laminar o mallada y expandida) es aplicada a la neo
dermis. (Figura 10).

Figura 10. Fotografia. Autoinjerto epidermal completo.
(Duque, Gil, Lobo 2012).

Dia 28 — 56: Piel regenerada. El proceso de prendimiento
delinjerto y la sanacién de la lesién es completado. La neo
vascularizacion estd establecida. En las pruebas clinicas, la
neo dermis es indistinguible histoldgicamente de la piel de
otra parte del cuerpo. (Figura 11).
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Figura 11. Fotografia. Autoinjerto epidermal laminar del-
gado. Integrado a lecho receptor a los 28 dias. (Duque, Gil,
Lobo 2012).

RESULTADOS

Se obtiene como resultados que la matriz de regene-
racion dérmica fue bien tolerada en 4 ensayos clinicos
realizados con la inclusién de 119 pacientes y 157 lugares
lesionados. No hubo notificaciones de respuestas inmuno-
l6gicas o histoldgicas con importancia clinica a la implan-
tacion del producto. En las evaluaciones clinicas no hubo
notificaciones de rechazo a la matriz. Ademas se recopila-
ron datos sobre la colonizacidn o infeccion de las heridas.
Las consecuencias de una infeccion en los lugares tratados
con la matriz incluyen pérdida parcial o total de absorcién
del producto.

Los Ensayos realizados demostraron que el indice de
infeccion en los lugares lesionados por defectos cutaneos
post traumaticos o quemaduras tratadas con la matriz dér-
mica oscild entre 14 y 55%. En el estudio post aprobacién
con lainclusion de 216 pacientes y 841 lugares lesionados.
El indice total de infeccidon fue 16.3%.

DISCUSION

A pesar que la estructura de la piel posee una aparen-
te menor complejidad que otros érganos, su reemplazo
por equivalentes dérmicos ha tenido un lento desarrollo.
No obstante, los resultados obtenidos con este substituto
dérmico actualmente son estimulantes. El tratamiento de
eleccién para la cobertura de algunos defectos cutaneos
es el autoinjerto de piel; sin embargo, cuando se utiliza
un injerto de piel parcial se sabe que se produce un fené-
meno de retraccion del mismo que en algunas ocasiones
provoca déficits funcionales y cicatrices inestéticas. Estos
fendmenos adquieren especial relevancia en areas espe-
ciales como cara, cuello, flexuras y manos. La principal
causa de estas retracciones y de los trastornos en la cicatri-
zacion parece derivar del déficit de dermis en la cobertura

con injerto de piel parcial. Por este motivo, en los tltimos
anos, se ha dirigido un gran esfuerzo hacia el desarrollo de
nuevas matrices de regeneracién dérmica que permitan
solucionar los problemas cicatriciales secundarios al uso
de injertos de piel. Estas matrices han ido evolucionando
en la Ultima década, siendo las compuestas fundamental-
mente de colageno las que han alcanzado mayor tasa de
éxito.
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