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Abordando correctamente el abordaje multidisciplinario...

A pesar de que ya existen numerosas sociedades médicas y cientificas, siguen credandose muchas mds. Y en estas nuevas
sociedades, no se relnen los especialistas o los sUper-especialistas tipo “Grupo de Estudio para las Patologias de las Pestanas
Superiores en pacientes de ojos azules en el sur de Mozambique”, no. Estas sociedades de reciente aparicion, son grupos donde
se relinen expertos de diversos origenes y formacién, con conocimientos dispares y con distinta forma de pensar y/o trabajar.

El objetivo de estos grupos de tan variados componentes, es el dar un abordaje multidisciplinario a un mismo problema.

De hecho, esa fue la semilla que germind en forma de SEHER y, una de las principales ventajas de esta sociedad es esa, la
de aunar a distintos profesionales, de distintos estamentos y especialidades, dedicados a un mismo problema, cada uno con
una formacién, ideas, conocimientos y experiencia. De ese modo, compartiendo y aportando lo mejor de cada uno, frente a
un objetivo comun, lograremos alcanzar el éxito en esta empresa, que es el manejo de heridas complicadas. Se podria decir,
gue esta sociedad, nace como consecuencia de este concepto tan extendido dentro de la medicina en los ultimos anos, el del

“abordaje multidisciplinario”.

“Mul-ti-dis-ci-pli-na-rio”, gran vocablo, sin el cual un gestor o jefe de servicio no puede dar una conferencia, pero que en
numerosas ocasiones, ha sido malinterpretado. Revisando las multiples definiciones de “multidisciplinario”, encontramos una
que se aproxima a la esencia de nuestra sociedad: “actividad conjunta que ejercen muchas disciplinas, para investigar un

problema, cada quien desde su dptica, sin que sea necesaria su integracion”.

El objetivo de esta editorial, es intentar definir este concepto de abordaje multidisciplinario. Hace un par de anos, una
companera, definfa este abordaje multidisciplinario, como una reunion en la que los distintos especialistas podian expresar
libremente sus opiniones, cada uno basandose en sus conocimientos y experiencias. Y ese pensamiento, de libertad de expresion
en un foro cientifico, ese pensamiento de que todo somos iguales y de que como estamos en un “comité multidisciplinario”
podemos expresar libremente lo primero que se nos ocurra, es un error. Y recurriendo a los refranes castellanos, no nos
olvidemos que la ignorancia es osada. Por ejemplo, imaginemos una comisién para tratar un caso clinico complejo; una severa
pérdida de sustancia en una pierna en un paciente diabético. Necesitara un traumatélogo que maneje el defecto dseo, un cirujano
vascular, un cirujano plastico, un endocrino, un especialista en enfermedades infecciosas y enfermeria. En esta situacién cada
uno expondrd al resto de companeros, como va a abordar el problema desde su punto de vista, y el resto deberd pronunciarse
sobre las posibles ventajas e inconvenientes de dicho abordaje sobre su propio trabajo. Pero lo que no procede, es que por
ejemplo, el cirujano plastico “opine” sobre el tipo de osteosintesis que el traumatdélogo va a emplear o sobre el tipo de insulina
gue el endocrinélogo va a aplicar. Puede explicarle los pros y contras de su abordaje, si los tuviera, pero hay que tener claro,
gue el especialista en ese terreno es él, es el que mds sabe, y hay que respetarlos. En ciencia, la democracia no es buena... ni
la dictadura. Uno no puede decir lo primero que se le ocurra. Todo tiene que estar basado en bibliografia y evidencia cientifica.
Y se supone que en una comisién multidisciplinaria, el especialista o experto en ese campo, serd el que mas conocimientos
basados en la evidencia tendrd, y no tenemos que hacerle pasar por el mal trago de oir nuestras ideas peregrinas basadas en
el “yo creo... Mire Ud. esto es ciencia. No se cree. Se sabe o no. Y si no, a aprender y a estudiar. Y me ocupo de mi parcela de

esta comision multidisciplinaria.

Por fortuna, creo que esta situacién vivida en primera persona, se trata de un hecho aislado y, estoy convencido que la
afirmacién “el sentido comuin es el menos comun de los sentidos” cada vez es menos cierta. Sabemos estar en una comision
multidisciplinaria, escuchar, respetar a nuestros companeros y aportar lo mejor de nuestro trabajo a este grupo. Solo asi,

trabajando como grupo, creceremos y podremos dar a nuestros pacientes los mejores resultados.
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Fibroblastos y matriz conjuntiva de la dermis:

utilizacion en ingenieria tisular de la piel

SANCHO-TELLO VALLS M., MATA ROIG M.

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA — FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA — UNIVERSITAT DE VALENCIA — FUNDACION
INVESTIGACION CLINICO DE VALENCIA — INCLIVA

stello@uv.es

Resumen

Los fibroblastos son las células principales del tejido conjuntivo, responsables de la sintesis y mantenimiento de la matriz
extracelular conjuntivaqueconfierelasdiversas propiedades dedichotejido.Losfibroblastosderivande células mesenquimales
indiferenciadas, las cuales también pueden originar otros tipos celulares. Cuando los fibroblastos disminuyen su actividad
sintética se transforman en fibrocitos, mientras que si son estimulados por determinados estimulos lesivos se transforman
en miofibroblastos, células con capacidad contractil que participan en la cicatrizacion de las heridas. La Ingenieria Tisular
de la piel aprovecha la capacidad regenerativa de estas células. Basicamente, podemos distinguir tres tipos de constructos:
epidérmicos, dérmicos o pieles completas generadas por Ingenieria Tisular, de aplicacién actual en la clinica con indicaciones
que incluyen grandes quemados o Ulceras crénicas con afectacion del tejido cutdneo en pacientes con diabetes.

Palabras Clave: Fibroblastos — Matriz extracelular conjuntiva — Ingenieria Tisular — Sustitutos Epidérmicos — Sustitutos
Dérmicos - Piel Artificial — Revision.

Abstract

Changes in wound healing during skin aging

As Fibroblasts are the main cells of the connective tissue, responsible for the synthesis and maintenance of the connective
extracellular matrix which gives the various properties of this tissue. Fibroblasts come from undifferentiated mesenchymal
cells, which can also originate other cell types. When fibroblasts decrease thir synthetic activity they change into fibrocytes,
while if they are stimulated by a number of harmful stimuli, they change into myofibroblasts, cells with contractile activity that
participate in wound healing. Tissue Engineering of the skin take advantage of the regenerative ability of this cells. Basically,
we can distinguish three kinds of constructs: epidermal, dermal or whole skin generated by Tissue Engineering, with current
clinical application including extensive burns or chronic ulcers affecting skin tissue in diabetic patients.

Keywords: Fibroblasts — Connective extracellular matrix - Tissue Engineering — Epidermic Substitutes — Dermal Substitutes —
Artificial Skin — Review.

FIBROBLASTOS Y MATRIZ EXTRACELULAR
DERMICA

La dermis estd constituida por tejido conjuntivo, uno de
los tejidos fundamentales de nuestro organismo, el cual esta
compuesto por diferentes células que se encuentran sepa-
radas entre si por una cantidad variable de matriz extrace-
lular. Vamos a revisar a continuaciéon los componentes de
esa matriz extracelular asi como las células que participan
directamente en la formacion de la matriz, y su papel en la
Ingenierfa Tisular de la piel.

La matriz extracelular conjuntiva estda compuesta por
una sustancia fundamental amorfa (SFA) y fibras. La sustan-
cia fundamental es una sustancia viscosa, amorfa, constitui-
da por un liquido tisular que contiene agua, sales minerales,
proteinas, iones, etc., junto con proteoglicanos y glicopro-
tefnas. Los PROTEOGLICANOS son complejos formados por
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glucosaminglicanos (GAG, polimeros largos no ramificados
de cientos de hidratos de carbono), que tienen abundantes
cargas negativas. Los GAG se unen a una cadena proteica
central o core, de manera que forman macromoléculas muy
hidréfilas por sus cargas negativas, lo que confiere la con-
sistencia gelatinosa a la matriz. Existen distintos GAG, como
el condroitin 4 y 6 sulfato, el queratan sulfato o el derma-
tan sulfato, presentes en las diferentes variedades de teji-
dos conjuntivos, lo que origina diferentes propiedades. Existe
ademds otro GAG llamado hialuronano (o acido hialurdnico)
que presenta una serie de caracteristicas diferenciales al
resto de GAG. El hialuronano es una molécula rigida y larga,
de gran peso molecular, compuesto por miles de hidratos de
carbono no sulfatados, a la cual se unen gran cantidad de
proteoglicanos por medio de proteinas de enlace especiales,
formando asi macromoléculas gigantes llamadas aglomera-
ciones de proteoglicanos'.
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Las GLICOPROTEINAS son proteinas con restos azucarados
que se adhieren especificamente tanto a diferentes compo-
nentes de la SFA como a las células, por tanto sirven de puen-
te de anclaje entre ambas'"?; de entre estas glicoproteinas
adhesivas, algunas de las mds conocidas son la fibronectina
o la laminina.

La SFA permite la difusién de sustancias nutritivas y pro-
ductos de desecho entre los capilares y las células propias del
tejido conjuntivo, asi como de otras células que pueden estar
localizadas en la vecindad, como son las células epiteliales®.
Sin embargo, la composicién de la SFA no es constante sino
que varia entre unas localizaciones y otras (diferentes GAG y
glicoproteinas, asi como variable proporcion de ellas), y son
estas diferencias en la composicion las responsables de las
distintas propiedades y caracteristicas funcionales de las va-
riedades del tejido conjuntivo, como son la movilidad tanto de
células propias o extrafas y de otros componentes del tejido,
o la resistencia a la presion de tumefaccion o turgencia'?.

Por otro lado, las FIBRAS presentes en la matriz extrace-
lular de un tejido conjuntivo como la dermis son las fibras de
colageno, las reticulares y las elasticas. Las fibras de colage-
no son flexibles pero muy resistentes a la traccién, y se dispo-
nen formando haces mas o menos gruesos que a su vez estan
formadas por fibrillas proteicas dispuestas en paralelo, orien-
tadas segun la fuerza a la que estan sometidas. Se conocen
hasta 28 tipos de colageno diferentes ?, segln la variacion
en la secuencia de aminodcidos que las componen. El colage-
no tipo | es el mas abundante en la dermis y forma gruesos
haces de colageno. Otra variedad del colageno es el tipo lIl,
conocido como fibras reticulares, cuyas fibrillas forman finas
redes tridimensionales, las cuales también estan presentes
en la dermis. Por otro lado, las fibras elasticas forman re-
des ramificadas y anastomosadas, y tienen la propiedad de
ser resistentes a la traccion a la vez de ser elasticas, es decir
son capaces de un estiramiento de hasta 150% su longitud sin
romperse, y recuperar la forma original tras el estiramiento®.

Figura 1. Tejido conjuntivo laxo de la dermis papilar, tefido con
Hematoxilina-Eosina. La barra indica 20 pm.

VARIEDADES DEL TEJIDO CONJUNTIVO

No todas las localizaciones del tejido conjuntivo tienen la
misma composicién, sino que, dependiendo de la diferente
proporcién de los componentes del tejido (células, SFA vy fi-
bras), podemos encontrar distintas variedades de tejido con-
juntivo, con propiedades funcionales diferentes'" %, Se deno-
mina TEJIDO CONJUNTIVO LAXO o areolar al que contiene una
cantidad equilibrada de todos los elementos, y es el tipo de
tejido conjuntivo que encontramos en la dermis papilar por
debajo de la epidermis formada por queratinocitos (Figura 1),
asi como debajo de la mayoria de los epitelios de nuestro or-
ganismo. Esta variedad conjuntiva contiene abundantes célu-
las conjuntivas de varios tipos, junto con un reticulado fino de
fibras de colageno, eldsticas y reticulares, asi como una SFA
relativamente abundante, lo que permite la facil difusiéon de
gases y sustancias nutritivas.

Sin embargo, cuando el componente mayoritario son las
fibras se denomina TEJIDO CONJUNTIVO DENSO, como el que
se encuentra en la dermis reticular o profunda (Figura 2). En
esta variedad conjuntiva predominan los grandes haces de

Figura 2. Tejido conjuntivo denso de la dermis reticular, tefido
con Hematoxilina-Eosina. La barra indica 20 um.

gruesas fibras de colageno tipo |, orientadas en los tres pla-
nos del espacio, junto con una red de gruesas fibras elasticas,
mientras que la proporcién de células conjuntivas es menor
que en el tejido conjuntivo laxo. Esta disposicion de las fibras
de colageno confiere a la dermis reticular una resistencia a
las fuerzas de tension en todas las direcciones del espacio,
a diferencia de lo que ocurre en otras localizaciones del or-
ganismo donde las fibras de colageno se encuentran en ci-
lindros o en hojas paralelas, lo que confiere resistencia a la
traccion en una direccién determinada, como ocurre en los
tendones. También podemos encontrar localizaciones donde
el componente principal son las fibras eldsticas (TEJIDO CON-
JUNTIVO ELASTICO), las cuales generalmente se disponen en

ldminas paralelas como ocurre en las grandes arterias. Por
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Figura 3. (a) Fibroblastos en el tejido conjuntivo laxo, tefiido con Hematoxilina-Eosina. La barra indica 10 ym. (b) Representacién
esquematica de un fibroblasto.

otro lado, en el TEJIDO CONJUNTIVO RETICULAR son las fibras
reticulares el componente mayoritario, las cuales forman fi-
nas redes en el estroma de las glandulas endocrinas y en los
organos linfoides.

Por ultimo, podemos encontrar un tejido conjuntivo cuyo
componente principal es la SFA, denominado TEJIDO CON-
JUNTIVO Mucoso, como la gelatina de Wharton del corddn
umbilical, que contiene también abundantes células mesen-
quimales pero muy escasas fibras, o bien un tejido donde el
componente predominante es el celular, llamado TEJIDO CON-
JUNTIVO RICO EN CELULAS, como es el observado en la corteza
ovarica, rodeando los foliculos ovaricos.

FIBROBLASTOS

Las células mas abundantes del tejido conjuntivo son los
fibroblastos, que representan el mayor porcentaje celular en
la dermis. Son los principales responsables de sintetizar y
mantener los diferentes componentes de la matriz extracelu-
lar conjuntiva que les rodea'".

Los fibroblastos son células funcionalmente activas, de
morfologia fusiforme y prolongaciones afiladas en sus ex-
tremos (Figura 3). Su citoplasma se tife palidamente, por lo
que es dificil de observar en un microscopio 6ptico, mientras
gue en la porcién central, ensanchada, alberga un nucleo oval
grande de cromatina granulada, con uno o dos nucléolos bien
definidos""?. El estudio ultraestructural revela la abundancia
de aparato de Golgi, ribosomas y reticulo endopldsmico ru-
goso (RER), orgdnulos tipicos de células que sintetizan y se-
cretan activamente los distintos componentes de una matriz
extracelular, lo que confiere una tincion basdfila al citoplasma
de las células sintéticamente activas® ¢,

Los fibroblastos no son las Unicas células del tejido con-
juntivo, sino que existen otros tipos celulares. Algunas de es-
tas células pertenecen a las [lamadas células fijas del tejido
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conjuntivo, es decir, células que se desarrollan en el propio
tejido conjuntivo, permanecen alli toda su vida y mueren en
él®, como ocurre con los fibroblastos y también con los adi-
pocitos (células almacenadoras de lipidos). Sin embargo otros
tipos celulares, también presentes en este tejido, son llama-
das células mdviles o migrantes ya que se desarrollan en la
médula 6sea y circulan por el torrente sanguineo antes de
migrar hacia el tejido conjuntivo, como son los macréfagos,
las células plasmaticas, las células cebadas y los diferentes
leucocitos!"?.

Los fibroblastos mantienen la homeostasis de las células
vecinas y controlan los infiltrados inflamatorios presentes en
el tejido conjuntivo, ya que son capaces tanto de secretar cito-
cinas y factores de crecimiento como de responder a ellos®.
Por otra parte, los fibroblastos tienen capacidad mitética, por
lo que proliferan ante determinados estimulos, mediado por
el factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth fac-
tor, FGF), el cual es secretado por otros tipos celulares como
los macréfagos™.

Los fibroblastos constituye una poblacién heterogénea, ya
que no todos los fibroblastos tienen las mismas caracteristi-
cas, ni siquiera los presentes en la dermis son homogéneos,
sino que se conocen diferentes subpoblaciones de fibroblas-
tos en la dermis, con localizaciones concretas, origenes dife-
rentes, expresion genética especifica, y que desarrollan dis-
tintas funciones®”. Asi, se ha descrito que existen diferencias
entre los fibroblastos de la dermis papilar (méas superficial,
sobre la que se apoya la capa basal de los queratinocitos), los
de la dermis reticular (en la porcion profunda de la dermis), y
por ultimo los fibroblastos asociados a los foliculos pilosos®.
Ademas, se ha descrito una subpoblacién de fibroblastos ca-
racterizados por ser CD34+, que son escasos en la dermis
papilar pero abundantes en la reticular, los cuales poseen las
caracteristicas morfoldgicas expuestas anteriormente, pero
se comportan como progenitores mesenquimales, partici-
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(b) Representacion esquematica de una célula mesenquimal.

Figura 4. (a) Células mesenquimales en el tejido conjuntivo mucoso, teiido con Hematoxilina-Eosina. La barra indica 10 um.

pando en la maduracién y diferenciacion de células vecinas
asi como en la inmunomodulacion®® ?. Esta heterogeneidad
funcional de los fibroblastos es importante para mantener
la homeostasis de la piel asi como para la reparacién de las
heridas, ademas de contribuir a los cambios que sufre la piel
con la edad y con las enfermedades"”.

Cuando disminuye la actividad biosintética de los fibro-
blastos, éstos pierden la mayor parte de sus organulos ce-
lulares, a la vez que disminuye el tamano celular y nuclear,
y se denominan entonces FIBROCITOS, que son por tanto cé-
lulas funcionalmente menos activas®?. Estos se observan al
microscopio como células mas ovoides que los fibroblastos,
con el nucleo mas alargado y oscuro, y pierden su afinidad
citopldsmica por la hematoxilina por lo que su tincién es mas
eosinofila. Su estudio ultraestructural revela la presencia de
un escaso RER, aunque mantienen ribosomas libres. Los fi-
brocitos tienen capacidad para reactivar su metabolismo ante
cualquier estimulo sintético, por lo que volveran a transfor-
mar en fibroblastos.

Células mesenquimales

El tejido conjuntivo se desarrolla a partir del mesodermo
embrionario, el cual origina el mesénquima o tejido primitivo
del feto" “. Las células mesenquimales son células fusifor-
mes pequenas, poco diferenciadas, con un nucleo oval que
contiene una fina red de cromatina y nucléolos prominentes.
Su citoplasma es escaso y se tife palidamente (Figura 4). Pre-
sentan prolongaciones celulares cortas, escasas y orientadas
hacia todas las direcciones, las cuales pueden contactar con
las prolongaciones de células vecinas mediante uniones ce-
lulares comunicantes de tipo nexo, formando redes tridimen-
sionales; el estudio ultraestructural revela la presencia de
escasos organulos celulares!™?,

Las células mesenquimales son células madre multipo-
tentes. Se pueden observar frecuentemente en mitosis por

su gran capacidad de proliferacion, originando su autorreno-
vaciéon a la vez de ser capaces de diferenciarse en distintos
linajes celulares, originando los diferentes tejidos conjuntivos.
Por tanto, ademds de originar los fibroblastos, también son
las precursoras de adipocitos (células del tejido adiposo), asi
como de condroblastos (células del cartilago), osteoblastos
(células del tejido dseo), etc. Pero ademas pueden diferenciar-
se en otras células no conjuntivas como las musculares, o las
que forman el sistema genitourinario, las membranas sero-
sas, etc." 2% En el proceso de induccién del mesénquima ha-
cia la diferenciacién en distintos linajes celulares, tiene un pa-
pel fundamental el microambiente o nicho especifico que esta
rodeando a las células mesenquimales en cada localizacion'",

En los individuos adultos persiste una cierta cantidad de
células madre mesenquimales, tanto en el propio tejido con-
juntivo como en la pared de las vénulas!”. Estas células per-
manecen relativamente indiferenciadas durante toda la vida,
pero pueden activarse, proliferar y diferenciarse ante diferen-
tes estimulos, de manera que serdn capaces de actuar en la
reparacion y formacion de tejido nuevo™*. También la piel es
un reservorio de células mesenquimales multipotentes indi-
ferenciadas, y se ha descrito su presencia en las papilas dér-
micas!?.

Miofibroblastos

Los fibroblastos tienen capacidad de transformarse en
células con capacidad contractil ante diferentes estimulos,
tanto mecdanicos como neurohormonales® ', Estos fibroblas-
tos transformados se denominan miofibroblastos. En dicha
transformacién participa la adquisicion de proteinas contrac-
tiles, hecho que favorece el proceso de cicatrizacién porque
facilita la contraccién de las heridas®*, por tanto son células
que abundan en areas de cicatrizacion.

Los miofibroblastos tienen una morfologia intermedia en-
tre los fibroblastos y las células musculares lisas'". Son célu-

Marzo 2015 Tomo 5 n°® 18 Heridas y Cicatrizacion 9



Revision

Fibroblastos y matriz conjuntiva de la dermis: utilizacion en ingenieria tisular de la piel

esquemadtica de un miofibroblasto.

Figura 5. (a) Miofibroblastos en el tejido conjuntivo lesionado, tefiido con Hematoxilina-Eosina. La barra indica 10 um. (b) Representacién

Figura 6. Inmunofluorescencia de fibroblastos en cultivo. (a) Tras 72 horas de estimulacién con TGF; los fibroblastos se han transformado
en miofibroblastos, que expresan a-SMA (fluorescencia verde). (b) Fibroblastos no estimulados, que no presentan a-SMA. La fluorescencia
azul marca los nucleos celulares.

las fusiformes o estrelladas (Figura 5), dificiles de diferenciar
con microscopia optica. Su nucleo con frecuencia tiene un
aspecto ondulado (lo que se asocia a la contraccion celular,
como ocurre con la fibra muscular lisa) y su citoplasma es
ligeramente eosindfilo"®. Al microscopio electrénico se puede
observar en su citoplasma caracteristicas morfoldgicas tanto
de fibroblasto como de célula muscular lisa, como son la pre-
sencia de haces de filamentos periféricos de actina y miosina
no muscular, asi como de cuerpos densos similares a los de
las células musculares lisas y amplias dreas de RER y Golgi.
Ademas presenta fibronexos" ¥, que actlian como uniones
fisicas entre la célula y la matriz, ya que intracelularmente
anclan los filamentos de actina a la membrana plasmatica a
la vez que extracelularmente se unen a las fibras de la ma-
triz, lo que permite desarrollar numerosas funciones. Los
miofibroblastos suelen encontrarse como células aisladas,
aunque también pueden contactar con otros miofibroblastos
préximos a través de sus prolongaciones, estableciendo unio-
nes de comunicacién intercelular de tipo nexo entre ambas
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células". Sin embargo una caracteristica morfoldgica que di-
ferencia los miofibroblastos de las células musculares es la
ausencia de lamina externa alrededor de los miofibroblastos,
que sin embargo si rodea las células musculares lisas!"%.

La expresién de la a-actina de musculo liso (a-smooth
muscle actin, a-SMA) se considera un marcador de miofi-
broblastos diferenciados!’. El mediador central que propi-
cia directamente el desarrollo de miofibroblastos mediante
la induccion de la expresion de a-SMA es el factor de creci-
miento transformante B (transforming growth factor B, TGFp),
liberado en la zona de lesion por las células mesenquimales,
macroéfagos, monocitos y fibroblastos residentes” '®. Esta
transformacién se puede observar mediante el estudio in vi-
tro de fibroblastos, de manera que cuando los fibroblastos en
cultivo se exponen al TGFB (15 ng/ml) se transforman en mio-
fibroblastos en 72 horas desarrollando a-SMA, la cual puede
identificarse por un marcaje inmunoespecifico fluorescente,
mientras que los fibroblastos no expuestos al TGFB, no se
transforman ni desarrollan a-SMA (Figura 6).
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Si bien se describié que los miofibroblastos se origina-
ban por activacion de los fibroblastos, hoy se sabe que estan
presentes tanto en tejidos normales como en patoldgicos y
pueden originarse a partir de diferentes precursores ademas
de los fibroblastos, como células mesenquimales quiescen-
tes, pericitos o células de musculo liso"* %, También se ha
descrito su procedencia de células derivadas de la médula
6sea y de la transicién epitelio-mesenquimal, las cuales pier-
den su fenotipo epitelial y adquieren los marcadores tipicos
de los miofibroblastos®" ??, aunque todavia no se conoce la
contribuciéon exacta de cada fuente celular a la poblacion de
miofibroblastos®.

La transformacién de los miofibroblastos ocurre en dos
etapas. Cuando el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (platelet-derived growth factor, PDGF) se libera de la
sangre en una herida, éste actia como mitégeno o como
guimiotactico para los fibroblastos locales, a los que induce
la formacién de fibras de estrés (de actina citopldsmica) y
pequenos complejos de adhesion. Esto permite que las célu-
las activadas migren hacia la zona de lesion y comiencen a
secretar matriz extracelular rica en coldgeno y fibronectina,
lo que origina que las células se orienten en paralelo al eje
de estrés primario en la zona de lesion. La segunda fase
comienza unas 20-30 horas después de la lesién, por me-
diacion de las citocinas y del estrés mecanico que se ejerce
en la zona. Especificamente, el TGFP induce la expresion de
a-SMA como se ha descrito anteriormente, formando una
prominente red de fibras de estrés que confiere sus propie-
dades contractiles! 224,

Los miofibroblastos activos tienen capacidad de proli-
feracion y de migracién, ademas de producir citocinas y los
componentes de la matriz necesarios para el remodelado del
tejido lesionado'™ %> %9, La contraccion de los miofibroblastos
generay mantiene una fuerza contractil que produce un acer-
camiento de las fibras conjuntivas, favoreciendo el cierre de
la herida, la remodelacion del tejido y el restablecimiento de
la integridad tisular"”.

La gran fuerza de contraccién que generan los miofibro-
blastos es beneficioso para la remodelacion del tejido, sin
embargo existen situaciones donde se produce un exceso de
depdsito de macromoléculas de la matriz extracelular cola-
gena y no coldgena, debido a la acumulacion, proliferacion y
activacion de fibroblastos y especialmente los miofibroblas-
tos, pudiendo originar una fibrosis en diferentes érganos de
nuestro organismo'®17-25:27),

En la mayoria de las curaciones de las heridas, los miofi-
broblastos sufren un proceso de apoptosis, lo que origina su
desaparicion® ?®, Recientemente se ha descrito la posibilidad
de que los miofibroblastos también desaparezcan por redife-
renciacion a fibroblastos o a su tipo celular de origen®?%?, Sin
embargo, los miofibroblastos no siempre desaparecen tras la
curacion de las heridas, ya que en algunas ocasiones pueden
persistir originando situaciones de fibrosis y cicatrices hiper-
tréficas como se ha comentado anteriormente, lo que origina
disfunciones organicas"”2?.

INGENIERIA TISULAR DE LA PIEL

La piel ha sido siempre un objetivo prioritario de la inge-
nieria tisular, constituyendo probablemente la rama mas ren-
table de dicha disciplina. Asi en la actualidad mas de 200.000
pacientes ya se han beneficiado del uso de pieles generadas
por ingenieria tisular®.

Actualmente, el desarrollo de la ingenieria tisular ha
permitido la comercializacién de diversos sustitutos de piel,
que se utilizan en la clinica en mayor o menor grado. Dichos
constructos se pueden agrupar en tres categorias: sustitutos
epidérmicos, sustitutos dérmicos o pieles completas genera-
das por ingenieria tisular (Figura 7). Asi mismo pueden ser
acelulares o celulares.

Figura 7. (a) Piel con anexos, tefida con Hematoxilina-Eosina.
Representacion esquematica de (b) constructos epidérmicos y
(c) constructos dérmicos. La barra indica 200 pm.

Aungue los sustitutos de piel han demostrado en la clinica
su enorme utilidad, debemos destacar que no estan exentos
de limitaciones. En el diseno de los mismos no se ha contem-
plado la regeneracion de determinadas estructuras presentes
en la piel, incluyendo foliculos pilosos y estructuras anexas.
Pese a que existen ciertas evidencias que apuntan a una po-
sible regeneracion de glandulas sebaceas cuando se utilizan
sustitutos de piel completos, la ausencia de foliculos pilosos
conductores de sus productos de secrecidn les restan funcio-
nalidad®’. En el disefio de los mismos tampoco se contempla
el uso de estrategias encaminadas a la regeneracién de otros
componentes de la piel incluyendo vasos sanguineos, células
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del sistema inmunitario o células de Langerhans, ya que di-
chas estructuras se regeneran por si mismas ocupando los
constructos implantados®?. Con respecto a la pigmentacion
de la piel, Unicamente Apligraft (que incorpora melanocitos)
ha conseguido repigmentacion en las areas injertadas.

Constructos epidérmicos generados por ingenieria tisular

La cobertura inmediata de la lesién, ya sea de manera
permanente o temporal, es critica para el tratamiento de las
heridas. Para ello se han desarrollado diversos constructos
epidérmicos con propiedades similares a la del tejido nativo.

Una de las primeras aproximaciones utilizadas para el di-
seno de constructos epidérmicos consiste en el uso de injer-
tos desarrollados con queratinocitos autélogos cultivados en
ausencia de un andamiaje biodegradable®® 335 Estos injertos
se han utilizado con buenos resultados para el tratamiento
de gquemados graves y diversas ulceraciones crénicas, pu-
diendo encontrar productos comercializados que se utilizan
en numerosos centros como Epicel® (Genzyme Tissue Repair,
Cambridge, MA). La principal ventaja de estos injertos es que
no generan ningun tipo de rechazo, puesto que son autélogos.
Entre las desventajas para su uso destacamos el largo tiem-
po requerido para su fabricacién (2-3 semanas) y el elevado
coste del proceso que ronda los 13.000 $ por cada 1% de la
superficie corporal cubierta®. Cabe también destacar que la
calidad de los constructos es muy variable, dependiendo de
factores como la edad del paciente, el estado general del mis-
mo o la experiencia del operario®”.

El diseno de constructos con queratinocitos proceden-
tes de cadaveres o donantes solventa alguno de los incon-
venientes de los injertos autdlogos, y se han utilizado para
el tratamiento de quemados®® y de ulceraciones crénicas en
piernas®”. Estos aloinjertos permiten asi mismo su almace-
namiento por congelacién, sin una alteracién sustancial de
sus propiedades, facilitando una disponibilidad rapida de los
mismos, lo que es critico sobre todo en el caso de quemados
graves®“?,

El principal inconveniente de estos constructos es que no
responden demasiado bien al estrés mecanico y tienen ten-
dencia a fracturarse. El uso de andamiajes capaces de sopor-
tar el crecimiento de los queratinocitos cultivados (ya sean
autologos o alogénicos) disminuye estos problemas. Esta es-
trategia ha sido empleada con éxito por FIDIA Advanced Poly-
mer (ltaly) utilizando membranas de hialuronano perforadas
para permitir la difusién de nutrientes y el crecimiento celular
(Laser Skin®).

Constructos dérmicos generados por ingenieria tisular

La ausencia de un sustrato dérmico es la principal causa
de la contraccién y de la baja resistencia al estrés mecanico
de los injertos epidérmicos. Los aloinjertos con dermis se han
utilizado durante muchos anos para el tratamiento de diferen-
tes lesiones de la piel. El principal problema de estos injer-
tos es que Unicamente permiten una cobertura temporal de
la herida, ya que generan inmuno-reactividad e inflamacién
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aguda“’. Este inconveniente puede solventarse mediante la
eliminaciéon quimica de los antigenos presentes en los mis-
mos (Aloderm®, Lifecell Corporation, Branchburg, NJ) pudien-
do utilizarse solos o en combinacion con queratinocitos cul-
tivados'“?.

Con la finalidad de minimizar los problemas ocasionado
por el uso de aloinjertos, se han desarrollado pieles com-
puestas acelulares, utilizando una matriz basada en coldgeno
bovino y condroitin sulfato con una cobertura externa de sili-
cona“?. Estos constructos se injertan y pasadas 2-3 semanas
se retira la cubierta externa de silicona y se sustituye por un
injerto epidérmico fabricado con queratinocitos autoélogos.
Este sustituto estd aprobado por la FDA para el tratamiento
de quemados, asi como para su uso en cirugia reconstructiva
Integra Artificial Skin® (Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ).

Otro sustituto dérmico aprobado por la FDA es Transcyte®
(Advanced Biogealing), que consiste en un andamiaje de nylon
en el que se embeben fibroblastos humanos, que fabrican
proteinas de la matriz extracelular y citocinas que promueven
la regeneracion del tejido una vez injertado. Antes de implan-
tar el injerto los fibroblastos son lisados por congelacion-
descongelacion. Se han utilizado estrategias similares a esta
por ejemplo por Dermagraft™ (Advanced Biogealing, La Jolla,
CA) que sustituye el soporte de nylon por uno fabricado con el
polimero biodegradable poliglactina®®.

Cabe destacar que el uso de sustitutos dérmicos precisa
en cualquier caso de una posterior regeneracion del estra-
to epidérmico, bien a partir de injertos del propio paciente, o
bien mediante el uso combinado con un constructo epidérmi-
co generado por ingenieria tisular®?.

Sustitutos de piel completa generados por ingenieria tisular

La primera piel completa generada por ingenieria tisu-
lar consistia en un entramado de coldgeno con fibroblastos
dérmicos y queratinocitos cultivados sobre su superficie®?.
Este diseno basico se ha modificado por ejemplo utilizando
coldgeno bovino con fibroblastos alégénicos (Apligraft®, Or-
ganogenesis Inc., Canton, MA) o queratinocitos neonatales
estratificados (Orcel®, Ortec International, New York, NY). De
ellos Apligraf se esta utilizado en la actualidad en los Estados
Unidos.

Perspectivas futuras

Aungue el desarrollo cientifico ha permitido el desarrollo
de multiples productos aplicables en la clinica, al menos en
casos de lesion de piel muy concretos, estamos aun lejos de
haber obtenido el sustituto de piel perfecto.

Uno de los campos en los que mas se esta trabajando en
la actualidad es en el uso de otros biopolimeros diferentes
al colageno. Tradicionalmente el colageno ha sido el biopoli-
mero mas utilizado para la construccion de andamiajes de-
bido probablemente al gran contenido del mismo presente
en la dermis y a que contiene numerosas secuencias RGD
(Arginina-Glicina-Aspartato) susceptibles de ser reconocidas
por diferentes moléculas de adhesiéon. No obstante, durante
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la reparacion de heridas el colageno aparece Unicamente al
final del proceso, después de que el tejido lesionado haya sido
invadido por fibroblastos proliferativos®“. Por otra parte el
colageno no constituye el soporte idoneo para la migracion
celular.

Una de las moléculas que se estan ensayando como susti-
tutos del coldgeno es el hialuronano (asi como multiples mo-
dificaciones quimicas del mismo). Esta molécula es secretada
por fibroblastos cuando llegan al sitio lesional y en principio
deberia favorecer la migracion de los mismos. La idea es
utilizar soportes que permitan una mejor migracién de fibro-
blastos al foco de la lesidn, que posteriormente secretaran
colagenos para el restablecimiento de la matriz extracelular.

En este sentido podemos destacar los trabajos de Clark et al.
2003%%“® incorporando diferentes dominios de union a la fi-
bronectina en matrices acelulares de hialuronano, con la fi-
nalidad de promover la migracion de fibroblastos autéctonos
alinjerto.
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Presiones permanentes (>32 mmHg durante 1-2 horas) pueden producir en un determinado tejido corporal lesiones, identifi-
cadas por su etiologia, tanto intrinseca como extrinseca como ulceras por presién (UPP).

En Espana, con los datos que posee el HNP, que es un hospital monografico e integral para el manejo del paciente lesionado
medular y extrapolando los resultados a nivel nacional se puede decir que en nuestro pais la prevalencia de esta subpoblacion
se sitla en torno al 1-2% y unaincidencia anual de un 1 por diez mil habitantes y afno. De este total, la mitad aproximadamente
son de grado lI-1ll, es decir que no son subsidiarias de tratamiento quirdrgico y un 10% de éstas ultimas se consideran créni-
cas y/o térpidas cuando superan el limite de los tres meses sin alcanzar la curacion.

Son estas UPPs con las que nos sentimos incapaces de curar con el arsenal terapeutico habitual y estad periédicamente en
la consulta sin poder realizar ningun tipo de gesto curativo sino mas bien un gasto sanitario crénico nada desdenable en la
actualidad.

Desde hace dos anos, existe en el mercado terapeutico para las heridas, un producto denominado comercialmente Calci-
plig20® especialmente disenado y ya evaluado para el tratamiento de heridas crdnicas de tipo diabético, isquémico o en
guemaduras. La tecnologia implementada para este tratamiento se basa en la aplicacion tdpica de la herida con un nanobio-
polimero degradable resistente a las glicasas de la matriz extracelular (MEC). En concreto es un producto similar al heparan
sulfato nativo, denomiado agente regenerador tisular (RGTA®) que se incorpora a la MEC para restaurar la homeostasis tisular.
A continuacion presentamos un estudio clinico prospectivo sin aleatorizar realizado con ocho pacientes consecutivos lesiona-
dos medulares crénicos diagnosticados de nueve UPPs crdnicas grado lI-1ll tratados con RGTA® en aplicacion tépica durante
cinco minutos con una frecuencia de dos veces por semana. Con este tratamiento aplicado a este tipo de heridas crénicas-tor-
pidas podemos afirmar: i) el uso de RGTA® es til y eficaz en el tratamiento de UPPs crénicas grado lI-Ill de lesionados medu-
lares, ii) Todos los casos tratados han epitelizado totalmente en el curso de entre una semana (cinco casos con una superficie
cruenta: 3cm?) y seis semanas (cuatro casos con una superficie cruenta de quince cm?, y iii) el resultado de esta regeneracién
tisular ha sido completamente estable en todos los casos al aho de haber sido realizado este tratamiento.

Palabras clave: Ulcera por presion — Torpida — Regenerador tisular.

Abstract

Replenishers agents using tissue (RGTA®) effective, safe and stable in the treatment of chronic pressure ulcers grade lI-ll
chronic spinal cord injury patient

Permanent pressures (> 32 mmHg for 1-2 hours) can produce in a given tissue lesions, identified by their causes, both intrinsic
and extrinsic as pressure ulcers (PU).

In Spain, with the data held by the HNP, a monograph and comprehensive hospital for spinal cord injured patient management
and extrapolating the results nationwide can say that in our country the prevalence of this population is about 1-2% and an
annual incidence of 1 per ten thousand inhabitants and year (10,11). Of this total, approximately half are grade lI-lll, they are
not subsidiaries of surgical and 10% of the latter are considered chronic and/or torpid when they exceed the limit of three
months without achieving a cure.

Are these UPPs with which we are unable to cure with standard therapeutic arsenal and is regularly in the office without
making any kind of healing gesture but rather a chronic health expenditure currently negligible.

For two years, on the market for wound therapeutic, a product known commercially Calcipliq20® special designed and
evaluated for the treatment of chronic wounds of diabetic type, isquemic or burns. The technology applied to this treatment
relies on the topical application of the wound with a degradable nanobiopolimero glicasas resistant extracellular matrix (ECM).
Specifically it is a product similar to heparan sulfate native named tissue regenerating agent (RGTA® which is incorporated into
the ECM to restore tissue homeostasis.

Here are a prospective clinical study without randomization performed with eight consecutive patients diagnosed with chronic
spinal cord injury UPPs nine grade lI-lll chronic treated with topical RGTA® in five minutes with a frequency of twice a week.
With this treatment applied to this type of chronic wounds-torpid can say: i) the use of RGTA is useful and effective in the
treatment of chronic UPPs II-1ll degree of spinal cord injury, ii) All cases have been treated in fully epithelialized course of one
week (five cases with a body surface of 3cm?) and six weeks (four cases with a body surface of fifteen cm?and iii) the result of
this tissue regeneration has been completely stable in all cases one year have been performed treatment.

Keywords: Pressure ulcer — Torpid — Tissue regenerator.
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El uso de agentes regeneradores tisulares (RGTA®) es eficaz, estable y seguro en el tratamiento de Ulceras por presion cronicas grado Il de

pacientes lesionados medulares crénicos

INTRODUCCION

La Ulcera por presion (UPP) es un area de necrosis celular
localizada, resultado de una alteracion mecdnica, vascular y
linfatica de la piel y de tejidos mas profundos, situados en-
tre el plano esquelético y una superficie externa resistente. El
apoyo sobre la misma provoca en las estructuras senaladas
fuerzas de compresion y cizallamiento. Cuando la intensidad
y el tiempo de aplicacion de estas fuerzas supera cierto ni-
vel critico se produce la lesion tisular. Ademas se reconocen
factores locales y generales que modifican la resistencia de
los tejidos a las citadas fuerzas lo que hace de las UPP un
fendmeno de etiologia multifactorial (1-3).

Resulta dificil establecer el porcentaje de Ulceras causa-
das por una prolongada sedestacién en una silla de ruedas
pero estimaciones surgidas en la bibliografia sugieren entre
un 36% y un 50% para la poblacién mayor en situacion de
riesgo (4).

Segun la clasificacién del NPUAP de 2007, las UPPs se
clasifican en cuatro grados segun la afectacion tisular en
profundidad (5). El grado Ill afecta hasta el plano subcutdneo
sin sobrepasar la fascia muscular. Por eso los grados | a lll
son susceptibles de curar por si solos cuando cesa el fac-
tor desencadenante, y la de grado IV siempre se considera
tributaria de tratamiento quirdrgico para aportar un nuevo
lecho muscular que ya estd destruido en estos casos (6). El
problema surge cuando este tipo de heridas, aparentemente
poco problematicas no curan por completo en 60 dias hacién-
dose cronicas-térpidas por la pérdida del habitual balance del
trofismo tisular (7). Este disbalance implica la presencia en
estas heridas de: tejido necrético, hipoxia, presencia de sobre-
crecimiento bacteriano (biofilm), receptores de los factores de
crecimiento danados asi como también la MEC. Hasta aho-
ra todos ellos eran controlables excepto la lesion de la MEC
(8). Por eso, éste ultimo se ha convertido recientemente en
un objetivo terapéutico, disendndose por nanobiotecnologia
el heparan sulfato glucosaminoglicano denominado también
RGTA®. Este se incorpora a la MEC restaurandose la comu-
nicacién bidireccional con los factores de crecimiento con lo
que se consigue de nuevo el trofismo tisular habitual (9). Este
RGTA® comercialmente disponible en la actualidad se deno-
mina Calciplig20™ (marca CE n° 0499) es el que hemos em-
pleado para la curacion de nueve UPPs crénicas de grado -1l
en pacientes lesionados medulares.

PACIENTES Y METODO

Se han tratado de forma consecutiva con Calcipliq20™
(marca CE n° 0499) a ocho pacientes lesionados medulares
cronicos con nueve UPPs crénicas de grado II-1Il que cumplian
los siguientes requesitos: edad entre 18 y 65 afos previa ex-
plicacion verbal y firma de consentimiento informado, Ulceras
térpidas de grado lI-ll que no habian cicatrizado en los ulti-
mos sesenta dias, no tenfan tejido necrético y su contaje de
Unidades Formadoras de Colonias (UFC/gramos de tejido) era
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inferior a 10° Diagnosticada esta Ultima siempre mediante
biopsia, nunca por torunda ni por puncién-aspiracion (Tabla
n°1).

Numero de pacientes estudiados: 8 (100% varones)

Edad: Rango 25-65. Media: 49 anos

NuUmero de heridas tratadas con Calciplig20®:9

Nivel de lesion medular: Todos > de Dé (paraplejia)

Biopsia con UFC/gr de tej. <10° en las 9 heridas

El producto, cinco mililitros estériles vaciado en una gasa
durante cinco minutos, se aplico directamente en la superficie
de la herida con una frecuencia de dos veces por semana (lu-
nes y viernes). Posteriormente se realizaba una cura oclusiva
himeda con un apdésito hidrocoloide para evitar la inactiva-
cién del producto con cualquier tipo de i6n como plata o yodo.

La evaluacién de la epitelizacion se ha objetivado median-
te fotografia semanal, realizada por el mismo profesional, con
regla milimetrada, nimero de historia y fecha de la toma fo-
tografica.

No se ha tenido en cuenta el alivio de dolor como en otros
estudios (9) porque en todos los pacientes la localizacién de la
UPP estaba por debajo del nivel de lesion medular.

RESULTADOS

Con el protocolo de tratamiento de Calciplig20™ previa-
mente establecido en el apartado de Pacientes y Método, he-
mos objetivado la epitelizacidn completa y estable en el tiem-
po de todos los pacientes incluidos en el estudio (Tabla n® 2).

En cuatro heridas (45%) epitelizacion en UNA semana: superficie
tratada 3cm?

En cinco heridas epitelizacion (55%) en SEIS semanas: superficie
tratada 15 cm?

Curacion completa: 8 pacientes con 9 heridas (100%)

Estabilidad de la curacion: 100% estable al ano de postratamiento

También en todos los casos, al realizar la revision anual
se aprecia el resultado estable y con unas caracteristicas nor-
males y resistente a la presion y friccion.

Hemos constatado una curacién proporcional entre los
casos que se resuelven en una semana porque la herida sélo
presenta tres centimetros cuadrados a tratar y aquellas que
se demoran en curar hasta seis semanas porque proporcio-
nalmente la superficie a cerrar era 5-6 veces mayor. Pudien-
dose establecer en esta serie, aungue pequena, un ritmo de
cierre proximo a los tres centimetros/semanales. Queremos
resaltar la importancia de que todos los casos incluidos en
el estudio (100%) han tenido un éxito terapedtico total en un
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Figura 1A. Aspecto clinico pretratamiento de una dehiscencia
postquirdrgica en la region trocantérea derecha.
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Figura 1B. Aspecto clinico postratamiento de la misma UPPs,
una semana después (se han realizado dos aplicaciones
terapéuticas por semana durante seis semanas).

periodo de tiempo relativamente corto. En este sentido, que-
remos recordar que todos los casos tenian, previamente a la
aplicacion del producto, un contaje inferior al denominado ni-
vel de colonizacion critica (<10°%) obtenido mediante biopsia
(Tabla n°1).

DISCUSION

En el momento actual, este tipo de heridas pueden supo-
ner millones de casos en el mundo. Sin duda la curacién de
una herida crdnica representa, hoy en dia, un gran reto para
la medicina. Porque representan un nimero no desdenable
de casuistica que estan generando un gran impacto social y
econdémico por las consecuencias sociales, laborales y de re-
lacion que llevan aparejadas.

Los expertos en heridas siempre citan en sus estudios
como primera premisa para alcanzar la cicatrizacion la au-
sencia total de tejido necrdtico (11). Pero evidentemente esto
por si solo no es suficiente para lograr que una herida cure.
En nuestra experiencia es un hecho claro y frecuente en el
mundo de las UPPs (12). De hecho observamos Ulceras muy
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limpias, vascularizadas y con buen tejido de granulacion que
se atascan en la reepitelizacién. Este aspecto nos ha lleva-
do a realizar por protocolo biopsias, con un nimero minimo
de 4-6, mapeando el defecto tisular a tratar para estudiar en
esas localizaciones el nimero de UFC/gr tejido. Este hallazgo
por si solo justificaria la torpidez en la curacién de la herida
asi como la posible existencia del denominado biofilm (13).
Este es un exudado viscoso a menudo casi transparente, con
un olor caracteristico aunque a veces casi imperceptible que
obliga a una limpieza exhaustiva y repetitiva de la herida. En
nuestra serie, para limitar un posible fracaso terapéutico, solo
aplicamos el Calciplig20™ a aquellas superficies que consta-
tamos un contaje de UFC/gr de tejido < a 10%y con un aspecto
clinico sobre todo no exudativo e inodoro. Aunque el fabrican-
te obliga a una limpieza exhaustiva previa de la herida me-
diante lavados con suero salinoy limpiezas a bisturi, no consi-
deramos que este ejercicio sirva de forma tan inmediata para
eliminar completamente el biofilm o para hacer descender el
contaje bacteriano (14). Por eso solo se incluyeron aquellos
casos que presentaban un nivel de colonizacién bacteriana
inferior al de colonizacién critica.
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Figura 2A. UPPs cronica en el dorso lateral del pie derecho.
Aspecto clinico previo al tratamiento.

Figura 2B. Aspecto final de la cicatrizacidn, seis semanas
después de haber iniciado el tratamiento (dos aplicaciones por
semana) durante seis semanas.
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Figura 3A. Grieta cutanea lineal en la regién isquiatica derecha,
abierta después de iniciar la sedestacion postquirudrgica.
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Figura 3B. La misma grieta una vez epitelizada una semana
después del aplicar el tratamiento durante solo una semana

Recientemente se ha abierto otra linea de investigacion
terapeutica en relacion con la MEC. Se ha descrito en modelos
preclinicos la evidencia de la reaparacion tisular mediante el
aporte de heparan sulfato like que se ha acordado en denomi-
nar agente regenerador tisular (RGTA)®. Se trata de una sus-
tancia resistente a las glicasas locales, nanobiodegradable,
obtenida por bioingenieria que sustituye al heparan sulfato
autoctono de la MEC. Este RGTA® es una pieza clave en la ho-
meostasis y regeneracion tisular porque realiza uniones es-
tables bidireccionales con los diferentes tipos de factores de
crecimiento, promoviendo en su conjunto la reparacion tisular
demostrado tanto en vivo como in vitro (15,16).

En definitiva, estamos ante una nueva linea de accion te-
rapéutica para restaurar la reparacién tisular mediante este
regenerador tisular denominado RGTA® que en esta serie de
pacientes lesionados medulares con UPPs crénicas con bajo
crecimiento bacteriano, ha demostrado ser efectivo, atoxico,
de facil aplicacion (dos veces/semana) y con resultados visi-
bles, mediante fotografia y barra milimetrada, ya en la prime-
ra semana de tratamiento.

CONCLUSIONES

Consideramos a este heparan sulfato like denominado
agente regenerador tisular (RGTA®) un buen tarjet terapéutico
para conseguir el re-equilibrio tisular y asi favorecer y acele-
rar la curacion de UPPs crénicas de grado lI-lll de pacientes
lesionados medulares por los siguientes motivo: i) facilidad de
uso ya que soélo precisa dos aplicaciones semanales durante
cinco minutos, ii) no hemos descrito ningun tipo de toxicidad
ni alergia, iii) en todos los pacientes en los que se aplicd con-
siguieron la curacion al cabo de una a seis semanas depen-
diendo de la supreficie inicial de la UPP, iv) también en todos
los casos el resultado ha sido estable al ano del tratamiento.

Queremos resaltar que éste completo éxito terapéutico
pueda tener una implicacion directa con el hecho de que en
todos los pacientes, mediante biopsia, tuvieran previo al trata-
miento un nivel de colonozacién bacteriano inferior al critico.
Por eso debemos recomendar siempre que antes de iniciar la
aplicacién de este producto exista un diagndstico cuantitativo
de la carga bacterinana de la herida. La otra salvedad impor-
tante a recordar es que después del tratamiento siempre se

Figura 4A. UPPs trocantérea izquierda grado lI-1ll de dos meses
de evolucion.

Figura 4B. La misma ya epitelizada con sélo dos aplicaciones
en una semana.
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debe realizar una cura cerrada mediante un apdsito hidropo-
limérico sin ningun tipo de antiséptico.

Por otro lado, reconocemos que hemos presentado un
estudio clinico prospectivo consecutivo sin randomizar ni sin
casos control y con una “n"” relativamente pequena por lo que
el nivel de evidencia cientifica puede ser bajo y por supuesto
para elevar este ultimo sea preciso disefar un estudio clini-

pacientes lesionados medulares cronicos
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El pie diabético es una de las complicaciones crénicas de la diabetes que suponen una mayor carga econdmica y social; sin
olvidarnos de la carga asistencial que implica a nivel profesional, y sin dejar de lado la calidad de vida que conlleva al paciente
y su entorno. De ello, la importancia de programas de cribado, estratificacién del riesgo, prevencion y tratamiento del pie
diabético; que en muchos casos no es conocido en su totalidad y exige de unos conocimientos especificos y el trabajo de un
equipo multidisciplinar para poderlo abarcar en su totalidad.

Palabras clave: Diabetes Mellitus — Pie Diabético — Grupo de Atencién al Paciente.

Abstract

The paramount importance of multidisciplinary work for diabetic foot treatment

The diabetic foot is, among the several chronic complications of diabetes, the one with the highest financial and social load;
as well as the assistance load that implies on a professional level and its effects on the patients’ quality of life and circle.
Therefore, the importance of the screening programmes, the risk stratification, the prevention and treatment of the diabetic
foot, which, in many cases, is not well known and requires specific knowledge and the collaboration of a multidisciplinary team
in order to treat it proper and completely.

Keywords: Diabetes Mellitus — Diabetic Foot — Patient Care Team.

INTRODUCCION

El pie diabético es una de las complicaciones cronicas de
la diabetes que suponen una mayor carga econémica y social.
I Cada afo, en el mundo, 4 millones de diabéticos desarrollan
una Ulcera en el pie;? siendo Espana el 2° pais del mundo
con mas amputaciones de miembros inferiores a causa de la
diabetes tipo 2. [Figura 1].

Lo interesante de estos datos es que somos conscientes
de ellos y de muchas de las complicaciones que esta enfer-

Amputacion de los miembros inferiores relacionados con L dabetes, poblackon mayor de 14 atos. 2007
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medad puede provocar (que ademas son comentados en la
mayoria de comunicaciones y conferencias que se realizan
en torno al Pie Diabético), pero por desgracia todo el mundo
lo sabe pero pocos hacen algo. Ya que si nos preguntaramos:
;son necesarias las unidades interdisciplinares?, ; existen so-
luciones para favorecer una mejor utilizacion de los recursos
existentes?, ;jexisten métodos efectivos para mejorar el pro-
ceso de derivacion de pacientes a la atencion especializada?;
la respuesta seria afirmativa. De este modo, se puede consi-
derar el pie diabético como un gran desconocido, ya que, para
poder abarcar el pie diabético en su totalidad son necesarios
unos conocimientos especificos y el trabajo de un equipo mul-
tidisciplinar, a lo que parece que no se le da la importancia
que se merece.*"

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica de la literatu-
ra en castellano e inglés, durante el ano 2013 y principios
del 2014. La estrategia de busqueda se disend con los des-
criptores de ciencias de la salud: Diabetes Mellitus, Pie Dia-
bético, Grupo de Atencién al Paciente. Las bases de datos
que se utilizaron fueron PubMed, CUIDEN, Cochrane, SciELO,
LILACS, y se complemento con literatura gris y busqueda re-
ferencial.



RESULTADOS

La atencion de los pacientes con pie diabético precisa
programas de cribado, estratificacion del riesgo, prevencidn
y tratamiento. Programas que requieren una diferenciacion
importante de tres conceptos: pie normal (pie de un paciente
con diabetes sin lesion), pie de riesgo (pie con probabilidad de
tener lesiones ulcerosas, presenta factores predisponentes) y
pie diabético (pie de un paciente con diabetes en el que existe
una lesion); ya que para poder realizar una prevencion prima-
ria del pie diabético, es necesario establecer un estadio previo
en el que todavia no existan lesiones (pie de riesgo).

Sinos basamos en los diferentes estadios de la escala de
Wagner hay que tener muy claros los factores predisponen-
tes y centrarnos en los tres niveles basicos de prevencion.!
[Figura 2].

Niveles de prevencion
PRIMARIA

SECUNDARIA

TERCIARIA

—
iy

Figura 2.

= Prevencion 1°: Evitar ocurrencia.

Conjunto de acciones encaminadas a evitar la aparicién
de lesiones.

Deben comprender todo el entorno de la persona y su
diabetes, no solamente su pie.

= Prevencion 2% Evitar progresion.

Conjunto de actuaciones encaminadas a detectar, cuidar

y tratar precozmente las alteraciones ya manifestadas.
= Prevencion 3% Evitar complicaciones.

Dirigida al tratamiento de la Ulcera tratando de evitar la

amputacién, o si esto ya se ha producido, a su rehabilita-

cion.

Pero, como ningulin pie entiende de niveles se hace necesa-
rio garantizar una continuidad de cuidados entre los diferen-
tes niveles, para ello son necesarios los conocimientos espe-
cificos y el trabajo de un equipo multidisciplinar.” [Figura 3].

Asi, se ha demostrado que la atencién interprofesional del
Pie Diabético reduce amputaciones (en un 49-85%),® mejora
la calidad asistencial del paciente y reduce las complicacio-
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Figura 3.

nes asociadas. Resalto que, ya estd demostrado, no hay que
demostrarlo; por lo tanto, conocemos la situacién, sabemos
gue podemos hacer y sin embargo, no solucionamos el pro-
blema.

En primer lugar, porque el pie diabético es un gran desco-
nocido incluso para el paciente que suele estar muy concien-
ciado de muchas de las complicaciones que su enfermedad
le puede provocar, pero generalmente estad poco sensibilizado
en el cuidado y prevencién de la salud de sus pies. Muchos de
ellos asumen que la edad y la diabetes son sentencias que
casi les conducen inexcusablemente a la Ulcera, gangrena o
amputacién y su demanda asistencial en este sentido es po-
bre. Por otro lado, la sociedad que desconoce la trascendencia
del pie diabético y sus complicaciones.”!

Ademas, encontramos que los profesionales deben for-
marse y especializarse en esta patologia, debido al manejo
complejo por diversidad de etiologias, factores implicados,
tratamiento adecuado, dificultad del proceso cicatrizacion,
etc. Aparte de formarse, al no existir ninguna titulacién o
especializacién que garantice la formacion especifica en el
pie diabético, y teniendo en cuenta que: el cribado y la pre-
vencidn, la curacion de heridas, la gestion de la infeccidén y la
revascularizaciéon son de suma importancia; es necesario el
desarrollo de unidades multidisciplinares cuyo organigrama
ideal lo podemos encontrar en el nuevo concepto “Toe and
flow". El equipo puede componerse a partir de un minimo de
miembros (que puedan responsabilizarse de: deteccién y pre-
vencion, analisis de la marcha/intervencién biomecanica, re-
duccidén de la presién/descarga/calzado, evaluacion vascular
y revascularizacién, desbridamiento/drenaje de infecciones
complejas, monitorizacion postoperatoria de pies de alto ries-
go, seguimiento a largo plazo de la reconstruccion vascular,
cirugia reconstructiva profilactica/curativa, tratamiento meé-
dico de la enfermedad vascular periférica y cuidado de las he-
ridas), incluyendo especialistas adicionales siempre que sea
necesario y posible."% [Figura 4]. Encontrando una comision
multidisciplinar constituida por un nucleo central que cuen-
ta con la colaboracién de distintos profesionales y servicios:

Marzo 2015 Tomo 5 n° 18 Heridas y Cicatrizacion 21



_ Articulo original

El trabajo multidisciplinar como clave para la gestion del pie diabético

CIRUGIA PLASTICA

MEDICINAGENERAL
“INFECCIOSOS"

ENDOCRINOLOGIA |

| ENFERMERIA (incluyendo

educadora en diabetes) CIRUGIA VASCULAR

| CIRUGIA GENERAL

[opoLosia

| TRAUMATOLOGIA |

Figura 4.

cirugia vascular, cirugia plastica, infectologia, endocrinologia,
dermatologia, traumatologia, podologia, enfermeria (inclu-
yendo la enfermera educadora en diabetes), rehabilitacién y
fisioterapeutas, nutricionista.

También, se ha de tener en cuenta que la formacion es
escasa, aunque actualmente ha ido mejorando gracias a una
mayor oferta formativa (congresos, foros, bases de datos,
revistas cientificas). En definitiva, todos los profesionales de-
beriamos tener conocimientos basados en grados de reco-
mendacién en evidencias cientificas para facilitar el trabajo
multidisciplinar y garantizar una continuidad de cuidados en-
tre los diferentes niveles.!'”

A todo esto hay que sumarle la necesidad de gestores y
responsables politicos que disefen planes de prevencion y
tratamiento y reinsercion de los pacientes con pie diabético.
12l Asi como la contemplacién de la importancia de la partici-
pacion del poddlogo, que no estd reconocida ni incluida en el
Sistema Sanitario Publico.

DISCUSION

En mi opinién, quizds no hemos sabido transmitir que
la diabetes se encuentra entre las diez primeras causas de
muerte en Espana, asi las tasas de mortalidad de estos pa-
cientes son superiores al cancer de mama o prostata y si-
milares al cancer de colon [Figura 5]. ['* 14 Ademas, el coste
directo total anual de la diabetes ascendié a 5.809 millones
de euros, representando el 8,2% del gasto sanitario total."™

Si se difundiera mejor y se pudiera concienciar a la so-
ciedad, la respuesta podria ser el reparto de recursos para la
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creacion de mas unidades interdisciplinares. Unidades inter-
disciplinares con una mision: mejorar la atencion del pie del
paciente diabético; mediante el trabajo en equipo, la atencion
multidisciplinar y la unificaciéon de criterios. Todo esto, con un
planteamiento claro: creaciéon de guias y protocolos de con-
senso interno (con pautas de actuacion a seguir tanto a nivel
de enfermeria como de médicos especialistas), formacién ba-
sada en grados de recomendacion en evidencias cientificas
y dotacién de material y personal cualificado. Para ello, las
estrategias necesarias son: favorecer la participacién, la im-
plementacion de guias y protocolos, y la coordinacion entre
niveles. Coordinacion insuficiente en la actualidad e impor-
tantisima, ya que sin ella se produciria una situacion préoxima
al colapso sanitario.l¢-18

CONCLUSIONES

En definitiva, la mejora en la atencidn al paciente diabéti-
co se basa en tres pilares: la formacion e implicacion de los
profesionales sanitarios que atienden estos pacientes (ya que
todos los profesionales deberiamos tener conocimientos ba-
sados en grados de recomendacion en evidencias cientificas,
sobre la fisiopatologia y el tratamiento del pie diabético, para
facilitar el trabajo multidisciplinar), la atencién inter y multi-
disciplinar y la elaboracién de programas que establezcan la
estrategia de atencién del Pie Diabético. @
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Resumen

Las quemaduras eléctricas son entidades muy heterogéneas entre si. Causan grandes lesiones tisulares ademds de
fisioldgicas (arritmias cardiacas, lesiones musculares, alteraciones renales), y destacan por su profundidad y afectacién de
estructuras y tejidos internos.

La reconstruccidn de las lesiones 2%s a quemaduras eléctricas suponen un gran reto para el cirujano plastico, ya que ademas
de las graves lesiones que causa, su heterogeneidad implica que tengamos que usar y combinar elementos de toda la escalera
reconstructiva para su manejo, desde injertos de piel parcial hasta colgajos libres.

Las decisiones terapéuticas en este tipo de quemaduras se han de hacer de una manera individualizada y sirviéndonos de
examenes fisicos, diferentes pruebas diagndsticas y exploraciones, incluyendo muchas cominmente usadas como ECG, TAC,
analiticas, y otras mas especificas como el SPECT TAC para determinar la viabilidad del hueso craneal.

Como consecuencia de la evolucion de la cirugia plastica y la inclusiéon de procedimientos microquirdrgicos en la practica
clinica en las unidades de quemados, se pueden conseguir resultados reconstructivos excelentes, como el caso clinico que
presentamos.

Palabras clave: Quemaduras eléctricas — Craneo — Colgajos cutaneos.

Abstract

Management and reconstruction of calvarial electrical burns. An interesting case report

Electric burns are heterogeneous entities. They cause important tissue lesions, in addition to the physiologic lesions (as
cardiac arrhythmia, muscular lesions, renal disorders) and are typified by its deepness and the affectation of internal tissues
and structures.

The reconstruction of lesions secondary to electrical burns, suppose a great challenge for the plastic surgeon, as in addition
to the severe lesions caused, its heterogeneity implies that we have to use and combine elements all over the reconstructive
ladder for its management, from Split thickness skin grafts to free flaps.

Therapeutic decisions in this type of burns must be made in an individual approach to the patient, performing physical exams,
and using different diagnostic test and examinations, including a lot of common tests as EKG, CT, blood analysis, and other
more specific tests as the SPECT CT, to determine the viability of calvarial bone.

As a consequence of the evolution of plastic surgery and the inclusion of microsurgical procedures in the clinical practice in
Burns Units, excellent reconstructive results can be obtained, as in the case report we present.

Keywords: Electrics burns — Skull - Free flaps.

Los tipos de quemadura eléctrica se clasifican en las pro-
ducidas por energia de alta tensién (mas de 1.000 voltios),
de baja tension (menos de 1.000 voltios), las producidas por

INTRODUCCION: LAS QUEMADURAS ELECTRI-
CAS

La electricidad es un recurso imprescindible actualmente
en nuestra sociedad. Sin embargo, a veces, se producen acci-
dentes que generan una gran morbilidad, provocando quema-
duras no solo de la piel, sino también de los tejidos profundos.
Estas quemaduras son mas frecuentes en varones jévenes,
en el contexto de accidente laboral.
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deflagracion eléctrica (fogonazo o arco eléctrico) y las pro-
ducidas por llama al quemarse la ropa u objetos del entorno,
en el contexto de una quemadura eléctrica. Estas dos ultimas
(deflagracion y quemadura por llama) no hay paso de electri-
cidad por el organismo, se comporta como una quemadura
térmica.
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Manejo y reconstruccion de quemaduras eléctricas de craneo. A proposito de un caso

CASO FISIOPATOLOGIA DE LA QUEMADURA
ELECTRICA

Enlas quemaduras de bajo voltaje, en general, hay lesiones
predominantemente a nivel local. En cambio las quemaduras
producidas por alto voltaje se asocian mas frecuentemente
a lesiones de tejidos profundos. Este tipo de quemaduras se
producen por el paso de la corriente eléctrica a través del
organismo, la cual durante este recorrido se transforma en
calor, sobre todo en el hueso, que es el tejido que presenta
una mayor resistencia al paso de la electricidad. Esto produce
grandes quemaduras en las estructuras vecinas (Imagen 1).

La electricidad lesiona la piel al entrar y al salir del orga-
nismo, estas zonas se llaman puntos de contacto, y a veces es
dificil saber cudl es el de entrada y cual el de salida, incluso
pueden no apreciarse o aparecer multiples. La evaluacion de
las lesiones presenta grandes dificultades, ya que puede ha-
ber quemaduras importantes de estructuras profundas alre-
dedor del hueso con la piel adyacente sana e intacta.’

Imagen 1. Quemadura eléctrica de alto voltaje en craneo y
espalda donde se aprecia importante lesiéon de los tejidos
adyacentes al craneo.

MANEJO INICIAL DE LA QUEMADURA ELECTRICA

Cuando se recibe al paciente quemado, se ha de actuar del
mismo modo que ante un paciente politraumatizado, siguien-
do el protocolo ABC, y empezar por asegurar una via aérea
permeable, detectar problemas ventilatorios, y cardiocircula-
torios, y posteriormente hay que hacer un examen fisico com-
pleto, buscando puntos de contacto (entrada y salida), hacer
un examen neuroldgico lo mas completo posible y comprobar
si existen luxaciones articulares o fracturas dseas. Ademas, al
igual que en otras tipos de quemaduras extensas, se debe ini-
ciar la resucitacion con liquidos tipo Ringer-Lactato, teniendo
en cuenta que los requerimientos son mayores a otros tipos
de quemadura.

La corriente eléctrica puede atravesar el corazén produ-
ciendo arritmias o incluso necrosis cardiaca, por lo que es
importante conocer si el paciente ha perdido el conocimiento
y hacer una monitorizacion electrocardiografica posterior du-
rante al menos las primeras 24 horas prestando atencién a
signos de isquemia miocardica y arritmias (se puede producir
casi cualquier tipo de arritmia y su manejo es el mismo que
en las arritmias de causa médica). La fibrilacion ventricular
es la causa mas frecuente de muerte en el sitio del acciden-
te. Ademas de la monitorizacion electrocardiografica, es ne-
cesario hacer un control analitico de los niveles de enzimas
cardiacos para detectar de forma precoz posibles lesiones, y
si aparece alguna alteracidn analitica, realizar analiticas se-
riadas para ver su evolucion.

La quemadura eléctrica puede afectar también al mus-
culo, que es un tejido de alta conductancia eléctrica, produ-
ciéndose en caso de lesion muscular liberacién mioglobina,
un pigmento que se elimina por el rindn y tine la orina de
un color oscuro. Una liberacion masiva de mioglobina repre-
senta un riesgo para el érgano, pudiendo producir incluso in-
suficiencia renal si el dano de las nefronas es extenso. Por
ello se debe solicitar un examen de orina, con la intencién
detectar pigmentos (mioglobinuria, hemoglobinuria). En caso
de estar presentes los pigmentos, se debe intentar mantener
una diuresis de entre 0,5-1 ml/kg de peso/hora (en vez de
0,3-0,5 ml/kg/hora, que es el objetivo de la resucitacion con li-
quidos habitualmente) hasta que el color de la orina se aclare.

Por otro lado es de crucial importancia comprobar pe-
riédicamente los pulsos, el relleno capilar, sensibilidad y
temperatura a nivel distal, por si se produjese un sindrome
compartimental, ya que en esta situacién habria que hacer
fasciotomias para descomprimir. En las quemaduras por
llama, escaldadura, por contacto, etc. lo habitual es realizar
escarotomias para aliviar la compresion que provocan las
grandes escaras en superficie. Sin embargo, la quemadura
eléctrica provoca lesiones internas y dentro del propio com-
partimento muscular, por lo que se hacen necesarias la reali-
zacién de fasciotomias. (Tabla 1)?

Un porcentaje importante de pacientes presentan lesio-
nes traumaticas (fracturas, luxaciones), ya sea por caidas o
contracturas musculares intensas que debemos manejar
conjuntamente a la quemadura.
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1.ABC
e Asegurar via aérea permeable
< Ventilacion
« Circulacién
2. ECG (monitorizacion)
3. RESUCITACION CON RINGER-LACTATO
4. EXPLORACION FISICA
« Completa (contactos, fracturas, luxaciones)
« Examen neuroldgico
5. ANALISIS DE SANGRE
« Enzimas cardiacos
+ CK
6. ANALISIS DE ORINA
« Pigmentos
7. REEXAMINAR PARA DESCARTAR COMPLICACIONES
PERIODICAMENTE
e Sindrome compartimental, etc.

RECONSTRUCCION DE QUEMADURAS EN
CABEZA'Y CUELLO

Las quemaduras en cabeza y cuello producen graves se-
cuelas funcionales y estéticas, por ello el objetivo de la re-
construccién de estas lesiones es tanto restablecer la funcion
como conseguir una estética satisfactoria. Para ello contamos
con distintas técnicas quirdrgicas que permiten realizar una
cobertura adecuada, que van desde los injertos, plastias loca-
les hasta colgajos libres.

Un concepto a tener en cuenta en la reparacién de las
guemaduras de esta localizacién, por su importancia estética
y por tratarse de zonas que dificilmente podemos esconder,
es que la reconstruccion ha de ir acorde con las unidades
estéticas faciales y anatdomicas del cuello, cuyo respeto nos
permitird conseguir unos resultados mas favorables.

Actualmente el empleo de injertos de piel autélogo con-
tinla siendo la técnica mas utilizada y de 1% eleccién para la
restauracion de la barrera cutdnea tras quemaduras, pudien-
do tratarse de piel parcial o total en funcién de las capas de
piel que incluya (epidermis y grados variables de dermis).?

Las propiedades mecéanicas y cosméticas de la piel injer-
tada son pobres y a menudo evoluciona con cicatrizacion hi-
pertréfica. Esto puede ser paliado en cierta medida con el em-
pleo combinado de piel y sustitutos dérmicos, que logran una
mejora sustancial de la viabilidad, elasticidad y disminuyendo
la probabilidad de desarrollo de dichas cicatrices. Algunos de
los mas empleados Integra® y Matriderm®.

La utilizacion de injerto autélogo de grasa es una opcidn
terapéutica que se estd extendiendo en la reparacién de se-
cuelas de quemadura. Favorece la regeneracion tisular au-
mentando los depdsitos de coldgeno, la neoangiogénesis, asf
como la hiperplasia dérmica. Se produce una ganancia estéti-
ca y funcional que se traduce clinicamente en una mejora de
textura, suavidad, grosor, color, elasticidad y reduccion de la
retraccion.

26 Heridas y Cicatrizacién n® 18 Tomo 5 Marzo 2015

Como ya hemos comentado, una de las complicaciones
mas temidas y frecuentes en las quemaduras de cabeza y
cuello, son las bridas y cicatrices hipertroéficas que dan lugar
a la retracciones faciales, con gran repercusion estética, y re-
tracciones cervicales que merman considerablemente el ran-
go de movilidad y la funcionalidad. Existen multitud de plas-
tias y colgajos locales que permiten reducir la tension vertical
de las bridas cicatriciales, como las Zplastias, Z de cuatro
colgajos, W-plastia, etc. “En general los colgajos son utiles y
aportan una gran versatilidad reconstructiva en todo tipo de
secuelas de esta region, existiendo multiples opciones desde
colgajos locoregionales (de avance, rotacion, transposicion,
bilobulados) fasciocutdneos o musculocutdneos, hasta colga-
jos libres mediante el empleo de técnicas microquirurgicas®.

Por ultimo la distensién del tejido adyacente a la quema-
dura mediante el empleo de expansores es otra herramienta
muy Util que nos permite disponer de un tejido extra adyacen-
te a la lesion, no existente previamente, aportando un injerto
de piel de espesor total o un colgajo locorregional de grandes
dimensiones, con escasa morbilidad de la zona donante (se
limita a una cicatriz lineal) para cubrir grandes defectos.

CASO CLINICO

Queremos presentar un caso clinico ilustrativo de las que-
maduras eléctricas en craneo, que fue tratada en la Unidad
de Grandes Quemados del Hospital La Fe de Valencia. La tasa
anual asistencial en nuestra Unidad fue de 1.963 estancias de
atencién en 2012, de las cuales 138 requirieron ingreso.

El caso que queremos presentar es el de un paciente va-
rén de 48 anos que acude a urgencias trasladado por el SAMU

Imagen 2. Quemadura eléctrica en crdneo con exposicién dsea
y gran lesién tisular.




Caso Clinico

Manejo y reconstruccién de quemaduras eléctricas de craneo. A propdsito de un caso

bajo sedoanalgesia con midazolam tras producirse una que-
madura eléctrica de alta tension, en contexto de accidente la-
boral. Un transformador eléctrico habria entrado en contacto
con la regidn parietotemporal derecha, produciendo una que-
madura de 3er grado en esa zona, presentandose el hueso
craneal expuesto y quemado (Imagen 2).

Por otro lado aparecen otras quemaduras en hombro,
térax anterior y miembro inferior derecho, donde se aprecia
salida de corriente.

Durante el manejo inicial se realiza exploracion fisica y
de sus quemaduras, asi como gasometrias y monitorizacion
hemodinamica, ECG, todos con resultados satisfactorios.
Diuresis conservada y aumento de enzimas cardiacas, tan-

Imagen 3. Desbridamiento de quemadura hasta periostio y to Troponina T como CKMB. Dificil evaluacién neuroldgica por
fresado de tabla externa. el estado de sedoanalgesia en el que llega a la unidad, deci-
diéndose ingreso en Reanimacion de quemados e intubacion
orotraqueal.
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Imagen 4. SPECT TAC tras administracion de 20 mCi de 99mTc-HDP IV, con captacion en el area frontoparietal derecha (aunque
algo disminuido), indicativo de viabilidad dsea.
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Caso Clinico

Manejo y reconstruccion de guemaduras eléctricas de craneo. A proposito de un caso

-

Imagen 5. Cobertura de defecto a nivel parietotemporal con
colgajo libre LAT + injertos de piel parcial.

Imagen 7. Aspecto final a los 24 meses, tras dos sesiones de
lipoinjerto.

Imagen 6. Remodelacion de colgajo con desgrasado e injerto
de piel parcial del propio colgajo, colgajo de transposicién para
reconstruccién de hélix.
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EL TAC craneal de urgencias y fosa posterior muestra una
la pérdida de sustancia frontoparietal derecha con hematoma
subgaleal parietooccipital de 1,5 cm con gran edema perior-
bitario derecho.

Durante su estancia en Reanimacion, de 5 dias, evolu-
ciona favorablemente con buena reactividad y con correctas
respuestas neuroldgicas, por lo que se realiza extubacion
reglada sin incidencias. Por otro lado las analiticas seriadas
muestran una normalizacion de enzimas miocardicas CKMB
y Troponina T elevadas al ingreso, todo ello sin repercusiones
renales. Por ello es traslado a planta de hospitalizacion donde
se continla con su tratamiento.

Desde su ingreso se mantiene con pauta de curas segun
el protocolo de la unidad, y ya al 6° dia se inicia el proceso
reconstructivo quirurgico, que en casos de esta complejidad
requiere multiples tiempos con multiples intervenciones has-
ta conseguir el resultado 6ptimo.

DESBRIDAMIENTO Y COBERTURA CON INJERTOS

Se requieren 2 intervenciones, en las cuales se realizan
desbridamientos amplios de las quemaduras, dejando ex-
puesto hueso frontal, parietal y occipital, desbridando tam-
bién el tercio superior del pabelléon auricular derecho, y se
desbridan también las quemaduras de abdomen, hasta plano
graso, y de muslo-rodilla y antebrazo derechos, hasta pla-
no fascial. Se realiza la cobertura de las quemaduras de los
miembros inferiores y superiores, asi como abdomen, con au-
toinjertos de piel parcial.



Caso Clinico

Manejo y reconstruccién de quemaduras eléctricas de craneo. A propdsito de un caso

Se realiza un nuevo desbridamiento del periostio craneal,
con fresado de hemicraneo derecho en region parietotempo-
rofrontal, con el objetivo de estimular la produccion de tejido
de granulacion desde la médula del diploe (Imagen 3).

SPECT TAC

En la 3% semana de ingreso se realiza SPECT TAC de cra-
neo tras administrar IV 20 mCi de 99mTc-HDP, identificando
captacién aunque menor, en la region parietooccipital dere-
cha, indicativo de viabilidad 6sea®.Esta prueba es muy Util en
los pacientes con quemaduras eléctricas tan profundas, para
determinar la viabilidad o no del hueso afectado (Imagen 4).
COBERTURA CON COLGAJO LIBRE

El dia 30 post-accidente, se realiza cobertura con colgajo
LAT libre con isla de piel, que se anastomosa a la arteria y
vena faciales, con injertos de piel sobre el musculo restante.
El enfermo permanece en la unidad 3 semanas mas, y dado
su buena evolucion y adecuada recuperacion es dado de alta
(Imagen 5). Pero no acaba aqui el proceso reconstructivo, ya
que en los meses posteriores se contintdan realizando ciru-
gias de remodelacion del colgajo y cirugias reconstructivas
de secuelas.

REMODELACION DE COLGAJO (MES 8)

Tomando como injerto de piel parcial la isla cutanea del
colgajo, se realiza excisidon de grasa hasta fascia del muscu-
lo LAT, con debulking de bordes, y se cubre con el injerto de

piel parcial tomado del propio colgajo. Se disena un colgajo
de transposicién en isla cutanea para reconstruccion de hé-
lix derecho que mejora mucho la apariencia estética del hélix
(Imagen 6).

INJERTO DE TEJIDO ADIPOSO (MES 18-26)

Se realiza toma de tejido adiposo abdominal, que se pro-
cesa segun la técnica de Coleman, y se injerta en secuelas
cicatriciales 2°%s a la quemadura, que se presentan deprimi-
das, en region suprarrotuliana, muslo, y antebrazo. También
se hace un lipoinjerto en la region frontoparietal derecha. Se
realiza un 2° tiempo de lipoinjerto en la zona temporoparietal
en el mes 26, con muy buenos resultados (Imagen 7).

CONCLUSION

El manejo de las quemaduras eléctricas es un reto para el
cirujano plastico. Tanto su manejo inicial médico y quirurgico,
como el manejo posterior que se centra en la reconstruccion
quirurgica de las lesiones y secuelas, supone un desafio en
el que para salir victorioso nos hemos de emplear a fondo,
siendo el cirujano plastico el centro de un equipo multidis-
ciplinar (anestesistas, intensivistas, cirujanos plasticos, trau-
matologos, rehabilitadores, fisioterapeutas, enfermeros) que
actle coordinadamente y en el momento preciso en favor del
enfermo. ®
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WOUND REPAIR REGEN. ABRIL DE 2014;22(2):193-204.

Comparative effectiveness of advanced wound
dressings for patients with chronic venous leg ulcers: a
systematic review

VALLE MF, MARUTHUR NM, WILSON LM, MALAS M, QAZI U, HABERL E, ET AL.

RESUMEN: El propdsito de este estudio fue realizar una revision sistematica de la literatura sobre los pros y contras en la
aplicacion de apdsitos “avanzados” en pacientes con Ulceras venosas de larga evolucion sobre la cicatrizacion de heridas, la
mortalidad, la calidad de vida, el dolor, las caracteristicas del lecho de la herida, y los eventos adversos, en comparacion con el
tratamiento exclusivo con compresidn. Se buscaron estudios en las bases de datos de MEDLINE, EMBASE, el Registro Central de
Ensayos Controlados Cochrane, y la "Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature®" desde enero de 1980 hasta julio
de 2012. Dos revisores independientes evaluaron cada titulo, resumen y articulo completo. Treinta y siete estudios cumplieron
los criterios de busqueda especificos, aunque la mayor evidencia era de baja calidad o insuficiente. Los apdsitos con derivados
celulares, colageno, y algunos apositos antimicrobianos pueden mejorar las tasas de curacion de las uUlceras venosas de larga
evolucion frente a la aplicacion exclusiva de compresion u otros apdsitos. El resto de resultados que estaban disponibles eran
limitados. La mala calidad de la literatura limita las conclusiones y pone de manifiesto la necesidad de futuros estudios, bien
realizados, para evaluar la eficacia de los apdsitos “avanzados” en las Ulceras venosas cronicas.

En este articulo los autores han realizado una concienzuda revision bibliografica en la que se busca objetivar la efectivi-
dad de los denominados apositos aplicados en la cura “avanzada” Los autores detallan en la tercera pagina del articulo los
resultados numeéricos de su busqueda y como han ido descartando los 17566 articulos iniciales, hasta los 38 dltimos. Llama
la atencién que tras la lectura completa de los articulos seleccionados en el pentltimo paso (un total de 603) se encontraron,
entre otros, los siguientes problemas:

1. En 138 articulos no se habia realizado un andlisis por separado de las resultados obtenidos en Ulceras vasculares
(lo que indica que se trataron los datos mezclados con lesiones de otras patologias).

2. 14 articulos se descartaron por no trabajar con datos originales.
3. 138 trabajos no habian realizado intervenciones de interés.

No es de extranar que con estos datos los autores concluyan que se necesitan mas estudios con una metodologia investi-
gadora correcta.

En el siguiente listado se resumen los resultados de los diferentes productos evaluados:
1. Apositos hidrocoloides: no son mas efectivos que la aplicacién exclusiva de compresion.

2. Apdsitos antimicrobianos frente a otros apdsitos: la evidencia es moderada pero insuficiente frente a la compresion
y otros apositos.

3. Apésitos de coldgeno: baja evidencia en la aplicacion de una ldmina de coldgeno de submucosa intestinal porcina.

4. Apositos celulares: sélo se han encontrado evidencias en la aplicacion de equivalentes alogénicos de piel humana
cultivada y en queratinocitos autélogos.

5. Los autores no encontraron estudios de calidad en la aplicacion del resto de apdsitos comercializados. General-
mente, esto se debid a la alta presencia de sesgos, incluyendo resultados imprecisos e informes con resultados
selectivos entre otros.
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WOUND REPAIR REGEN. ABRIL DE 2014;22(2):220-7.

Deregulation of epidermal stem cell niche contributes
to pathogenesis of nonhealing venous ulcers

STOJADINOVIC O, PASTAR I, NUSBAUM AG, VUKELIC S, KRZYZANOWSKA A,
TOMIC-CANIC M.

RESUMEN: La epidermis se mantiene gracias a las células madre epidérmicas (CMEs) que se encuentran en nichos distintos
gue contribuyen a la homeostasis y la resolucién de las heridas. Los queratinocitos presentes en los bordes de las Ulceras ve-
nosas que no cicatrizan (UV) son disfuncionales, hiperproliferativos, y no migran, lo que sugiere la alteracion de las CMEs. Hasta
la fecha, los genes que regulan los focos de CMEs se han estudiado exclusivamente en ratones. Utilizando el analisis de “Chips
de ADN" de los bordes que no cicatrizan, se identificaron cambios en la expresidon de genes que albergan la regulacion de las
CMEs y su destino. En un estudio clinico prospectivo de 10 UV, se confirmé tanto la supresién del receptor de la proteina morfo-
genética 6sea (BMPR) como de la proteina de unidn a GATA 3 (GATA3), asi como de los inhibidores de proteinas de unién al ADN
2y 4 (ID2 e ID4). Hemos encontrado también niveles de glucdgeno sintasa quinasa 3 fosforilada (GSK3), la presencia nuclear de
B-catenina, y la sobreexpresion de su objetivo transcripcional, c-myc disminuido, lo que indica activacion de la via Wnt. Ademas,
se encontré una disminucion en la regulacién de las repeticiones ricas en leucina y en los dominios de tipo inmunoglobulina de
la proteina 1 (LRIG1), un gen importante para el mantenimiento de las CMEs en un estado de reposo, y la ausencia de la quera-
tina 15 (K15), un marcador de la célula madre basal que sugiere una deplecion local de las CMEs. Nuestro estudio muestra que
la pérdida de genes importantes para la regulacion de las CMEs y su destino junto con la activacién de B-catenina y c-myc en
las UV puede contribuir a la disminucion de CMEs y a la presencia de un borde de herida disfuncional y sin migracion celular.

Para realizar una lectura critica de este articulo se necesitan conocer aspectos particulares de la biologia y de la bioguimica.
No he seleccionado este articulo con motivo de desmotivar a los lectores de este apartado, mas bien todo lo contrario. En el
ambito clinico de la atencion de lesiones cutdaneas, miramos de lado a las ciencias bdsicas y, con bastante osadia, pensamos
que somos capaces de “ver”y "evaluar” un proceso bioldgico como la cicatrizacién con nuestros propios o0jos (que nos perdone
D. Ramoén y Cajal). Por esta creencia solemos concluir que la homeostasis de un cultivo celular “in vivo” como es una herida
depende de “lo que le pongo” o “lo que le hago”. Espero que la lectura de las pocas lineas que preceden a este pdrrafo sirva de
reflexion personal para aceptar que “para saber ver” hay que “saber”. Desafortunadamente la biologfa y bioguimica aplicada a
la clinica diaria no forma parte del curriculum docente que nos han impartido en la universidad. Por este motivo recomiendo
encarecidamente que busquen cursos de formacion de postgrado en los que les hablen de la verdad, de la biologia, bioquimica
y biofisica aplicada a la clinica del “pie de cama”, del “dia a dia". Esta es la formacién que deberiamos exigir. Solo asi podremos
entender lo que realmente pasa y no tener un antifaz frente a los ojos (habitualmente en forma de apdsito) que nos impide
avanzar en el estudio serio y riguroso de las heridas, ya sean de origen vascular o de cualquier otro. Llegado este punto invito
al lector a leer otra vez el resumen del articulo de forma tranquila, para que saque sus propias conclusiones.

Marzo 2015 Tomo 5 n°® 18 Heridas y Cicatrizacion 31



_ lLaimagen del mes

Evolucién de una quemadura
FRANCISCO XAVIER SANTOS HEREDERO

SERVICIO DE CIRUGIA PLASTICA
HOSPITALES UNIVERSITARIOS MADRID MONTEPRINCIPE Y TORRELODONES

Figura 1.

Figura 2.
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Paciente que sufre quemadura
en pantorrilla por tubo de escape de
motocicleta (Figura 1). La paciente
siguié haciendo su vida habitual y
se curd con solucién de clorhexidi-
na cubriéndolo con una gasa. Siete
dias después la lesidn evoluciona,
apareciendo una lesion dérmica

profunda (Figura 2).

Se destaca la posibilidad de que
una guemadura inicialmente super-
ficial se convierta en profunda si no
se realizan los cuidados adecuados.
En este tipo de quemaduras es im-
portante recomendar al paciente
reposo con la extremidad elevada y
una cura oclusiva con un agente an-
tiséptico en crema y vendaje eldsti-

co de la extremidad.
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La revista HERIDAS Y CICATRIZACION es el Organo Oficial de la Sociedad
Espanola de Heridas (SEHER) y tiene como finalidad la publicacion de temas
originales relacionados con las heridas en cualquiera de sus formas y esta
dirigida a todos los profesionales sanitarios interesados en este tema.

La revista HERIDAS Y CICATRIZACION se publica con una periodicidad
trimestral con cuatro nimeros anuales. De forma excepcional el comité de
redaccion puede publicar numeros adicionales en forma de suplemento.

Los trabajos serdn enviados por correo electrénico a la direccién:
revistaseher@seherweb.es

LA REVISTA HERIDAS Y CICATRIZACION PUBLICA ARTICULOS EN

RELACION A LAS SIGUIENTES SECCIONES

« Estado actualde: Se trata de articulos de revision sobre temas relevantes
y de actualidad en cualquier campo relacionado con las heridas.

« Mi experiencia multidisciplinaria en: Articulos en los que se expondrd
la experiencia de trabajo en equipo en el abordaje de diferentes tipos
de heridas.

e Articulos originales: En relacion a trabajos de investigacién bdsica o
clinica relacionados con las heridas, cicatrizacion.

¢ Caso clinico: Articulos sobre casos clinicos de interés.

e La imagen: Se publicaran imagenes de interés relacionadas con
procesos morbidos de heridas.

El contenido de los articulos, la procedencia de las ilustraciones
o fotografias son responsabilidad del autor. Ni la empresa que edita
la revista, ni el Comité Editorial se hacen responsables del material
publicado, ni tampoco apoyan o garantizan cualquier de los productos que
en forma de publicidad aparezcan anunciados.

Los trabajos recibidos seran remitidos a los revisores que se
asignen y tras oir su consejo se considerard el trabajo aceptado, para
revisar o rechazar, informandose al autor de la decisién tomada. Cada
ndmero de la revista se editard segin acuerdo del Comité de Editorial
con articulos aceptados siguiendo las recomendaciones de los revisores
correspondientes. El Comité Editorial puede acordar, por razones técnicas,
la reduccion del trabajo, asi como la disminucion del niumero de fotos
y/o graficas. En este caso se comunicara al autor para saber si acepta o
declina la publicacién. Los trabajos pueden llevar al final el comentario
cientifico de uno o varios especialistas en el tema. Dicha opinién no
implica vinculacion por parte del comité de redaccion.

La revista HERIDAS Y CICATRIZACION adquiere la propiedad de
todo el material que se publique en la misma por lo que no podrd ser
reproducido sin el permiso expreso de la revista. El comité de redaccion no
garantiza la devolucion de los articulos rechazados. La revista HERIDAS
Y CICATRIZACION declina la responsabilidad sobre cualquier conflicto que
se genere en relacion a la propiedad intelectual del trabajo.

La revista HERIDAS Y CICATRIZACION se adhiere a las normas
establecidas por los «Requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados a revistas biomédicas», editadas por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (antes «Grupo Vancouver»).

CONFLICTO DE INTERESES

Los autorestienen laobligacion de comunicarnos por escrito cualquier
apoyo financiero y conflicto de intereses que tengan relacionados con el
articulo publicado en la revista HERIDAS Y CICATRIZACION.

Conflicto de intereses: estaran mencionados en el articulo publicado.
(Ej: financiado por..., pago a la institucion, becas, regalo de mercancias:
medicamentos, equipamiento, gastos de viaje, testimonio de experto,
consultoria,honorarios).

REMISION DE TRABAJOS

Los trabajos remitidos en espanol vendran mecanografiados en
programa informatico de procesador de texto Word (Windows) en pagina
adaptada a DIN A4 (210x297) con 3 cm en sus margenes superior, inferior,
derecho e izquierdo, mecanografiado a doble espacio, con una fuente de
letra ARIAL y un tamano de fuente de 12. Las ilustraciones deberdn ser en
colory formato JPG 6 TIFF.

En la remisién se adjuntard una carta en la cual se manifieste por
parte del autor que el trabajo no ha sido publicado ni enviado a otra revista.
En caso de enviar fotos relacionadas con pacientes, ademas se adjuntara
una carta certificando el primer autor que ha conseguido el permiso de
publicacién por parte de los pacientes.

ARTICULOS ORIGINALES

Pagina inicial

Constara de titulo completo en espanoly eninglés. Relacidn de autores
con nombre y dos apellidos. Centro de trabajo de todos los firmantes.
Nombre del autor y direccion electrénica con el que se mantendra
correspondencia. En caso de haber recibido ayudas o subvenciones que
hayan sido utilizadas en la realizacion de trabajo, se indicaran al pie de
pagina.
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Resumen del trabajo

En la segunda pdgina se enviard un resumen en espanol y traducido
al inglés con un contenido entre 200 y 400 palabras. No se admiten
abreviaturas, siglas o referencias bibliograficas. Podrd dividirse en
secciones (material y métodos, resultados, etc.). Se incluirdn «palabras
claves» en un maximo de cuatro y segun la lista del Medical Subject
Headings del Index Medicus.

El trabajo

Publicado en espanol, debe observar las normas de ortografia
y sintaxis propias del idioma. El contenido debe ser claro y conciso, en
relacion al tema expuesto. No se aconseja el uso de abreviaturas o siglas.
En caso de uso debe, la primera vez que aparezca reflejado el término, ser
escrito en su totalidad y entre paréntesis las siglas, pudiéndose utilizar
posteriormente. Ejemplo: Epidermal Growth Factor (EGF), Factor de
Crecimiento Epidérmico (FCE).

En el texto se distinguira

« INTRODUCCION: Se describiran las bases de conocimiento en relacién
al trabajo. .

 MATERIAL Y METODO: De forma clara y con detalle se hace referencia
al material empleado (pacientes, animales de experimentacion) vy
las técnicas realizadas. En las técnicas estadisticas se describirad el
programa informatico y el tratamiento aplicado.

« RESULTADOS: los datos cuantitativos se deberdn incluir en tablas
o graficas para evitar sobrecargar el texto. Las tablas y gréficas se
numeraran por orden de citacion en el texto. Se llevara una numeracion
diferente para tablas y otra para graficas.

« DISCUSION: Concisa, se hace referencia a los hallazgos encontrados y
compararlos con los referidos por otros autores.

o CONCLUSION: debe ser breve y clara.

« AGRADECIMIENTOS: Se nombrard aquellas personas o instituciones
que hayan colaborado en la realizacion del trabajo.

Bibliografia

Las citas bibliograficas se incluirdn en el texto entre paréntesis y
superindice, numeradas en orden de aparicion y con arreglo a la siguiente
sistematica: Articulos de revistas: Se incluirdn dos apellidos y las iniciales
del nombre de todos los autores del trabajo. El titulo del trabajo, las
iniciales de la revista y el ano, volumen y nimero de pagina inicial y final.
Ejemplo: Garcia Sanchez LA, Gonzalez Rodriguez, Pérez Giménez RA,
Vicente Esteban J. Heridas crénicas del adulto. Heridas, 2010; 15: 127-135.

Libros: Salido J. Tratado de heridas. St. Louis: Quality Medical
Publising, Inc., 1987: 435-449.

Capitulos de libros: Lopez Ruiz P, Garcia Fraile J. Tratamiento de
heridas crénicas. En Pérez S. Manual de Heridas. Vol lll. Editor: Richard
H. Gelberman. Ed.J.B. Lippincott Company, Philadelphia, 1890: 1275-1299.

Articulos en formato electrénico: se citardn igual que el articulo de
revista, incluyendo ademas la direccion electrénica de la revista.

Ilustraciones

Las fotografias remitidas en formato JPG o TIFF corresponderan con
las originales y no se procesardn por ningun programa de tratamiento
de imagenes que retoque o mejore la calidad de las mismas. En caso
de fotografias denominadas «antes y despué » se tomaran en la misma
posicién y lugar y con la misma intensidad luminica. Las microfotografias
deberan tener al margen una barra de escala que nos permita saber cual
es su tamano. Los dibujos deberan ser originales y realizados en tinta
en blanco y negro o en color, preferentemente en tinta china, escaneados
y remitidos en formato JPG o TIFF. A continuacion de la bibliografia
y en una pdgina aparte se escribird la relacién numérica y su leyenda
correspondiente a las fotografias y dibujos. En caso de reproducir material
grafico debe obtenerse el permiso del autor y citar su procedencia.

Tablas y Graficas

Cada tabla y cada grafica debe de ser presentada en una sola pagina.
Estas se numeraran por separado unas de otras. Tablas: Enmarcadas en
liso y sin sombras se presentaran sin lineas interiores ni horizontales ni
verticales. En el pie se pone el orden que ocupa en niimero romano (Tabla
I) y el comentario. Graficas: Deben remitirse en color evitando el blanco
grisy negro, de forma que se observe claramente los distintos sectores de
la grafica. En la base de la gréfica se colocard el nimero de orden (Gréfica
1). Seguido del titulo de la gréafica y de los comentarios que precise.

ESTADO ACTUAL DE/MI EXPERIENCIA MULTIDISCIPLINARIA EN

Se deja a la libre eleccion de los autores el disefo de estos trabajos.
Se respetard el modo de citacién bibliografica indicado para los articulos
originales.

CASOS CLINICOS

Se realizard una breve exposicion del caso clinico y las pautas de
tratamiento seguidas indicando los motivos de eleccién de las mismas asi
como el resultado obtenido.
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