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RESUMEN

La piel es un tejido complejo vulnerable a procesos que alteran su estructura, integridad y
funcionalidad como, por ejemplo, quemaduras, heridas crénicas y diversas enfermedades
congénitas. Los avances tecnoldgicos en la fabricacion de biomateriales y en el cultivo de
células han permitido la produccién de sustitutos cutdneos que han sido una alternativa
terapéutica para algunas de estas complicaciones. Esta revision pretende actualizar [os aspectos
generales, composicion, perspectivas futuras y de aplicacién de los principales sustitutos
cutdneos que se ofrecen actualmente en el mercado internacional. Igualmente, presentara
algunas experiencias del Grupo de Ingenieria de Tejidos y Terapias Celulares (GITTC) de Ia
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.
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SUMMARY

SRin substitutes developed by tissue engineering

The skin is a complex tissue vulnerable to different processes that may alter its structure,
integrity and functionality, among them: burns, chronic wounds and various congenital
diseases. Technological advances in biomaterials manufacture and cell culture have allowed
the production of skin substitutes thus providing an alternative therapy for some of these
complications. This review aims to update the general aspects, composition, future prospects
and implementation of the most common sRin substitutes currently available in the international
market. Some experiences of the Tissue Engineering and Cellular Therapy Group (GITTC), at the
University of Antioquia, Faculty of Medicine, in Medellin, Colombia, are also presented.
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INTRODUCCION

La piel es un sistema complejo en el cual interaccionan
sinérgicamente diferentes tipos de células. La
epidermis estd compuesta principalmente por
queratinocitos, que forman un epitelio estratificado
con células basales que proliferan en la capa mas
profunda y una capa queratinizada relativamente
impermeable en la superficie (estrato cérneo). La
dermis provee integridad estructural, elasticidad y
una red vascular para nutrir la piel. Sus principales
componentes celulares son los fibroblastos (1). La
membrana basal (MB) es una estructura especializada
que comprende un complejo multiproteico que
establece la unién de la epidermis y la dermis (2). Se
ha considerado que la interaccién de los fibroblastos y
los queratinocitos es esencial para el establecimiento
de una membrana basal funcional (3).

La piel protege al organismo de fuerzas fisicas, agentes
quimicos, rayos UV y microorganismos patdgenos.
Previene la pérdida de fluidos corporales y desempena
un papel importante en la termorregulacién y en la
respuesta inmune a factores que afecten su integridad
(4). Las quemaduras, algunas enfermedades genéticas
o autoinmunes (epidermolisis ampollosa, pénfigo
vulgar, hiperqueratosis epidermolitica) y las tlceras
cutdneas en los miembros inferiores, producto de
enfermedades de base (diabetes, hipertension arterial
o insuficiencia venosa), son ejemplos de algunos de
estos procesos.

Enlos tltimos 30 afos, la ingenieria de tejidos ha venido
desarrollando diferentes sustitutos o equivalentes
cutdneos que constituyen un avance significativo en el
tratamiento de estos problemas de la piel.

EVENTOS IMPORTANTES EN EL DESARROLLO DE
LOS SUSTITUTOS CUTANEOS

Los cultivos de piel in vitro se iniciaron a partir de
la estandarizacion de la separacion enzimdtica de
la epidermis y la dermis (5) y posteriormente con
el cultivo de queratinocitos (6). Mas adelante, se
hicieron nuevos procedimientos que permitieron
avanzar en este campo. Uno de ellos fue propuesto
por Rheinwald y Green (7), que optimizaron el
crecimiento y la expansién de células epidérmicas
humanas, utilizando fibroblastos de origen murino
que proporcionan principalmente factores de
crecimiento a los queratinocitos. Mas adelante,
Bell y colaboradores (8) crearon un sustituto
dermoepidérmico que fue evaluado en un modelo
animal. Esta técnica se transformd posteriormente
en el producto Apligraf® (8). En la misma época se
produce Integra® (9), el primer equivalente dérmico
aceptado y comercializado en Estados Unidos a partir
de 1996 (9). La obtencién y aplicacion de este Gltimo
producto generd un nuevo campo de investigacion
con el objetivo de proveer una dermis “sintética” a los
pacientes, eliminando la necesidad de autoinjertos
(4). Ademas, significO un gran avance para la
ingenieria de tejidos, al generar una amplia gama de
sustitutos y biopolimeros que suministran un soporte
mecanico adecuado para la migracion y proliferaciéon
celulares. Debido a la gran variedad de sustitutos, se
han propuesto diferentes clasificaciones (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los sustitutos de piel

L. Duracion del
Estructura anatémica ..
cubrimiento
Epidérmicos Permanente
Dérmicos Semipermanente

Dermoepidérmicos Temporal

Composicion

Tipo de biomaterial del sustituto

Bioldgico: autélogo
Alogénico, xenogénico Celular

Sintético: biodegradable,

no biodegradable Acelular
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SUSTITUTOS CUTANEOS COMERCIALES

A. Sustitutos epidérmicos

Epicel® y Epidex® se construyen usando queratinocitos
autdlogos, que se cultivan hasta obtener confluencia
y conformar un autoinjerto epitelial cultivado (CEA,
por la sigla en inglés de cultured epithelial autografts).
Epicel® estd compuesto de células autdlogas (del
propio paciente), derivadas de una pequena biopsia
de piel de la zona retroauricular o la inguinal (10) y
es el nico sustituto epidérmico autdlogo producido
comercialmente en Estados Unidos. Para su aplicaciéon
se utilizan gasas estériles vaselinadas. Epidex® esta
compuesto de queratinocitos obtenidos del foliculo
piloso con una membrana de silicona como soporte
(11). La fragilidad mecanica de los autoinjertos
epiteliales cultivados es una de sus principales
desventajas al momento de aplicarlos y es el resultado
de la ausencia de un componente dérmico (1).

MySkin® utiliza queratinocitos autdlogos en presencia
de fibroblastos murinos irradiados, incluidos en
soportes de silicona que contienen elementos especiales
(12). Una de las ventajas con respecto a los anteriores
es que necesita menor tiempo de cultivo. Este sustituto
estd indicado para el tratamiento de neuropatias, pie
diabético y quemaduras superficiales (13), pero no
puede ser utilizado para quemaduras profundas (14).

ReCell® es un sustituto que utiliza queratinocitos
autélogos en suspensién que permiten su aspersion
directa en la herida. Se o ha evaluado para tratar
pacientes con vitiligo, logrando una repigmentacion
del 25% al 75% de las areas afectadas; se lo ha
presentado como un sustituto epidérmico de facil
produccién y aplicacion (15).

Epifast® se comercializa en Latinoamérica y esté
compuesto por queratinocitos criopreservados
obtenidos de prepucio de neonatos. Se utiliza una
gasa vaselinada como soporte (16)

Otros sustitutos epidérmicos que atin no cuentan
con ensayos clinicos suficientes y que posiblemente
puedan aplicarse para el tratamiento de quemaduras
son: Laserskin® o Vivoderm®y Bioseed-S®. Laserskin®
contiene 4cido hialurdnico, considerado como una
buena matriz extracelular al promover migracion
y proliferacién de fibroblastos y queratinocitos. En
el caso de Bioseed-S®, los queratinocitos autologos
estan suspendidos en un gel de fibrina (14).
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B. Sustitutos dérmicos

Integra® se compone de una matriz de coldgeno bovino
tipo [ y glicosaminoglicanos de tiburdn recubiertos con
una silicona temporal que protege de la contaminacion
(14). Se lo ha considerado como el modelo estdndar
para el tratamiento de quemaduras completas (17) y
de ulceras cronicas (18). Entre sus ventajas estdn su
facil manejo, su baja inmunogenicidad y el bajo riesgo
de transmisiéon de enfermedades (14). Logra buenos
resultados cosméticos al reducir las tasas de contraccion
y formacién de cicatrices (19). Como desventajas tiene
su largo periodo de vascularizacion (10-14 dias) (14) y su
temporalidad, que implica hacer una nueva cirugia para
un injerto definitivo. Ademés, se ha demostrado que los
cultivos epidérmicos autdlogos no se integran muy bien
sobre la neodermis producida por Integra® (20).

Alloderm® estd constituido por dermis alogénica de
origen humano que se liofiliza para remover todo el
material celular (no produce rechazo inmunoldgico),
preservando la membrana basal (14). Se lo ha utilizado
en sitios o heridas donde es menos importante la
revascularizacion inmediata, como en Ila cirugia
periodontal y en la reconstruccién rectovaginal o
rectouretral (21); también se ha recurrido a él, con
resultados promisorios, en heridas térmicas agudas (14).

Matriderm® es un producto similar al anterior pero
de origen bovino (xenogénico). Estd conformado
por una matriz de coldgeno bovino estructuralmente
intacta, de un milimetro de espesor, recubierta con
un hidrolizado de alfa elastina. Se ha reportado
que utilizdndolo con autoinjerto ofrece una buena
alternativa para tratar quemaduras graves en el dorso
de la mano y para ulceras diabéticas (22,23).

Dermagraft® es un material criopreservado que utiliza
fibroblastos obtenidos de prepucios de neonatos
sembrados sobre un material sintético bioabsorbible
de acido poliglicélico/acido polilactico. El soporte
se degrada por hidrdlisis a los 20 o 30 dias, mientras
los fibroblastos producen factores de crecimiento
y elementos de la matriz extracelular (vitronectina,
tenascin, coladgenos vy gligosaminoglicanos) que
ayudan a regenerar la dermis perdida. Se utiliza
principalmente para tratar personas con pie diabético
y ulceras venosas (24). Una de sus desventajas es el
incremento del costo porque se requieren aplicaciones
multiples (14).
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EZ Derm® contiene coladgeno reconstituido de origen
porcino que incluye aldehido para aumentar su
resistencia a la tension. El producto no se incorpora
a la herida y debe ser removido (25). Sin embargo, se
comercializa como un revestimiento bioactivo para
heridas (14).

Terudermis® es una esponja de coldgeno bovino
desnaturalizado por calor y entrecruzado por
tratamiento dehidrotérmico. Se reconstituye y se
liofiliza. Es un material disenado para el tratamiento
de heridas profundas, en las que hay exposicidon de
hueso, musculo o ligamento (26).

Biobrane®, Biobrane-L® y TransCyte® son cubiertas
semipermeables temporales muy similares que
contienen una silicona seudoepidérmica, unida
a nailon y coldgeno porcino. TranCyte® contiene
ademas fibroblastos de prepucio de neonato. Este
tipo de sustitutos ha sido evaluado para tratar
quemaduras de grosor parcial (segundo grado). Sin
embargo, deben ser retirados después de siete a 14
dias puesto que se fabrican con material sintético no
biodegradable (14).

Hyalomatrix PA® y Hyalograft 3D® se consideran
seguros pues no contienen componentes derivados
de animales o de otros seres humanos. Se sintetizan a
partir de derivados del &cido hialurénico, uno de los
principales polisacaridos que hacen parte de la matriz
extracelular de la dermis. Promueven la migracién y
proliferacién de fibroblastos y queratinocitos. Con
Hyalomatrix PA® se han llevado a cabo algunos ensayos
preclinicos en modelos porcinos con resultados
favorables en el tratamiento de heridas complejas (27).
Se ha utilizado Hyalograft 3D®, combinado con un
sustituto epidérmico autdlogo como Laserskin®, para
tratar tlceras en los pies (28). Contribuye a una réapida
formacion de la membrana basal (29).

C. Sustitutos dermo-epidérmicos

Comparados con los sustitutos dérmicos o
epidérmicos, los dermo-epidérmicos son los
sustitutos bioldgicos mas avanzados, sofisticados
y costosos para la reparacion de tejidos (30). La
mayoria de los sustitutos dermo-epidérmicos utilizan
células alogénicas de piel incorporadas en un
soporte dérmico. Este enfoque permite la produccién
de grandes “lotes” uniformes del producto y una

mayor disponibilidad comercial. Sin embargo, estos
biomateriales actian de preferencia como cubiertas
temporales bioldgicamente activas, que suministran
factores de crecimiento, citocinasy matriz extracelular
a las células del huésped mientras se inicia la
regeneracion de la herida (1). Se ha reportado que
los fibroblastos alogénicos sobreviven cerca de tres
semanas en la herida del paciente mientras que los
queratinocitos son rechazados en menor tiempo (31).
En consecuencia, para producir sustitutos dermo-
epidérmicos de piel es posible utilizar fibroblastos
autélogos o alogénicos, pero para lograr un cierre
permanente del defecto en la piel solo es posible
utilizar queratinocitos autélogos (14).

Estos sustitutos en dos o tres dimensiones simulan la
estructura histoldgica y funcional de la piel normal.
Los cultivos “organotipicos”, en interfase aire-liquido,
proveen el contacto del sustituto dérmico con el medio
nutritivo y el del sustituto epidérmico, con el aire. En
este tipo de cultivo in vitro se evidencian la formacién
de membrana basal y la madurez de la unién dermo-
epidérmica, que contribuye a la estabilidad mecdnica
del sustituto al aplicarlo al paciente (32).

Apligraf® estd compuesto por fibroblastos y
queratinocitos alogénicos de prepucio de neonato,
incluidos en una matriz de colageno bovino tipo I. Este
producto no genera rechazo inmunoldgico, porque
después de dos meses las células no sobreviven in vivo
(33). Este sustituto tiene licencia para ser aplicado en
pacientes con ulceras venosas y pie diabético (tabla
92) pero solo se puede considerar como una cubierta
bioactiva temporal. Sus principales desventajas
son: su corta viabilidad después de la produccién
(cinco dias), la necesidad de una aplicacion delicada
y el riesgo de transferir enfermedades por sus
constituyentes alogénicos (14).

OrCell®, conformado por fibroblastos y queratinocitos
obtenidos de un mismo prepucio de neonato cultivados
en una esponja de coldgeno bovino tipo I, tiene
licencia de aplicacién para el tratamiento de pacientes
con epidermolisis ampollosa distrofica recesiva y sitios
donantes de autoinjertos en quemados (14).

TissueTech  Autograft System® combina dos
biomateriales aplicados consecutivamente a
la herida: Hyalograft 3D® y Laserskin® Utiliza
fibroblastos y queratinocitos autélogos incluidos en
membranas microperforadas de acido hialurdnico.
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Este sistema permite tratamientos exitosos de ulceras
en pies diabéticos, pero requiere el implante de dos
productos, lo que dificulta su aplicacién clinica (34).

PermaDerm (Cincinnati Shriners Skin Substitute) ®
es uno de los sustitutos de piel mas prometedores,
que han alcanzado uso clinico. Estd conformado en

tres dimensiones (organotipico), sobre una esponja de
coldgeno que contiene queratinocitos y fibroblastos
autdlogos. Puede considerarse un sustituto cutdneo
“verdadero”y permanente que restaura completamente
las heridas (35). En la tabla 2 se puede ver un listado de
los sustitutos cutaneos disponibles comercialmente.

Tabla 2. Sustitutos cutaneos disponibles comercialmente*

Producto comercial [fabricante] (referencias de usos clinicos)

Sustitutos epidérmicos

Epicel [Genzyme Biosurgery] (10)

Epidex [Modex Therapeutiques] (36)

Myskin [CellTran Ltd] (13)

ReCell [Avita Medical] (37)

Epifast [Bioskinco] (16)

Laserskin [Fidia Advanced Biopolymers] (38)
Bioseed-S [BioTissue Technologies] (39)

Sustitutos dermo-epidérmicos

Apligraf [Organogenesis Inc.] (52)
Orcel [Ortec Internacional, Inc.] (53)

Permaderm [University of Cincinnati/ Shriners Hospitals] (35)
Karoskin [Karocell Tissue Engineering AB, Karolinska University

Hospital] (20)
PolyActive [HC Implants BV] (54)

TissueTech Autograft System [Fidia Advanced Biopolymers] (34)

Sustitutos dérmicos

AlloDerm [LifeCell Corporation] (40)

Dermagraft [Advances BioHealing, Inc.] (41)
Integra [Integra NeuroSciences] (42)

Matriderm [Dr. Suwelack Skin and HealthCare](43)
GraftJacket [Wright Medical Technology] (44)
SurDerm [Hans Biomed Corporation] (45)

EZ Derm [Brennen Medical, Inc.] (46)

Terudermis [Olympus Terumo Biomaterial] (47)
Pelnac Standard Type/Fortified [Gunze Ltd] (48)
TransCyte [Advanced BioHealing, Inc.] (49)
Biobrane y Biobrane-L [UDL Laboratorios, Inc.] (50)
Hyalomatrix PA y Hyalograft 3D [Fidia Advanced
Biopolymers] (51)

*Tomada con modificaciones de la referencia 4

PolyActive®: queratinocitos y fibroblastos autdlogos
sembrados en una matriz porosa que contiene una
mezcla de compuestos quimicos (6xido de polietileno
tereftalato/polibutileno tereftalato). Este polimero se
usa comunmente para la reconstruccién ésea, pero
podria ser utilizado como un soporte bioldgico para
el tratamiento de heridas en piel (14).

Karoskin®: piel glicerolada o liofilizada de cadéver
humano que se incorpora en las heridas profundas. Alivia
el dolor y brinda una cubierta temporal a los pacientes
con quemaduras extensas durante las primeras semanas
en las que la respuesta inmune esta suprimida (14).

Biomateriales utilizados en Ios sustitutos cutaneos

Tanto en décadas anteriores como en la actualidad,
muchos sustitutos de piel se han fabricado a partir de
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colageno como material de soporte. La popularidad
del colageno se atribuye a su abundancia en la piel,
su reconocimiento por receptores de la superficie
celular y su propiedad de formar entrecruzamientos
para conferir propiedades mecdénicas al tejido. Sin
embargo, el coladgeno aparece durante las ultimas
etapas del cierre de las heridas, después de que los
fibroblastos han invadido y Ilenado el espacio de
la herida (55). Por lo tanto, un soporte construido
principalmente con colageno puede no ser el dptimo
para la migracion de células al tejido que se quiere
reparar (31).

La fibrina es otro soporte utilizado con mucha
frecuencia. Este biomaterial ha permitido el cultivoyla
proliferacién de queratinocitos para la reepitelizacion
de heridas parciales, profundas y completas tanto en
modelos animales como en seres humanos (56), con
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buen rendimiento incluso en sitios donde la movilidad
es inevitable (57). Reduce el tiempo de activacion de
los queratinocitos, promoviendo una reepitelizacion
completa (58). Algunas de las desventajas que se le
han atribuido son sus caracteristicas fisicas: baja
resistencia mecdnica y tasa alta de degradacién
quimica (57). Para tratar de solucionar esto se han
adicionado membranas de policaprolactona a los
geles de fibrina. Estas membranas poseen una cinética
de degradacion baja, altas fuerzas de tensidn, son
biocompatibles y biodegradables (59).

La Unidad de Ingenieria de Tejidos del Centro
Comunitario de Sangre y Tejidos del Principado
de Asturias (CCST) y el Grupo de Biomedicina
Epitelial del Centro de Investigaciones Energéticas,
Medioambientalesy Tecnologicas de Madrid (CIEMAT)
han venido desarrollando desde hace varios anos
un modelo de piel completa (dermis y epidermis),
permanente y autdloga. Utilizan un soporte de
tibrina/fibronectina con fibroblastos y queratinocitos
autélogos. Este sustituto de piel se ha utilizado en
el tratamiento de heridas epiteliales graves con
diferentes porcentajes de epitelizacidn completa,
dependiente de la lesidon (60). Esta tecnologia ha
sido adaptada, implementada y aplicada en nuestro
pais por el Grupo Ingenieria de Tejidos y Terapias
Celulares (GITTC), de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia, con la asesoria del Director
de la Unidad de Ingenieria de Tejidos del CCST.

Nuevas tendencias en la ingenieria de tejidos para
sustitutos cutaneos

Existen muchos retos que se deben enfrentar en la
produccién de los sustitutos cutaneos con el fin de
lograr trasplantes exitosos. El principal objetivo es
conseguir que el sistema inmune del paciente no
rechace las células cultivadas, y que estas se adhieran
con seguridad sobre las dreas dificiles en las heridas
o quemaduras. Ademas, se requieren medios que
aceleren la formacién de membrana basal y la
posterior vascularizacion. Por otro lado, se debe
contar con estrategias que eviten la contraccién,
pérdida de pigmentacion y mala cicatrizacion, como
sucede con los injertos tradicionales (61).

Los productos de la ingenieria de tejidos disponibles
en el comercio para una sustitucion permanente de
la piel pueden reemplazar parcialmente la funcién de

barrera protectora, pero no restauran otras funciones
tales como: sensacion tactil, temperatura, excrecion,
respiracién, termorregulacidn, proteccién contra
rayos ultravioleta y funciones sintéticas y estéticas.

Se han obtenido avances importantes en la adicion de
otras células de la piel que puedan ayudar a mejorar la
funcionalidad de los sustitutos: melanocitos y células
endoteliales (62), o de apéndices de la piel, como
foliculos pilosos y glandulas sebaceas (63). Incluso
se ha planteado la posibilidad de incluir células
derivadas de la médula 6sea como recurso para la
construccién de los equivalentes (64), y factores que
faciliten una vascularizacion més réapida con el fin
de evitar procesos necréticos o el desprendimiento
de los sustitutos (65). Ademas, se estd evaluando la
posibilidad de hacerles modificaciones genéticas
a los fibroblastos y queratinocitos con el propdsito
de generar mas factores de crecimiento y facilitar
su proliferacion (66). Otra de las alternativas para
optimizar la funcionalidad de los sustitutos es la
adicion de moléculas de sefializacion para regular
las interacciones célula-célula y célula-matriz
que aceleren el proceso de biointegracién, o para
ajustarlo de acuerdo con las fases del proceso de
reparacion de las heridas (67,68). Estos materiales
hibridos biomiméticos “inteligentes” estan disefiados
con el propésito de producir una restauracion mas
natural de la piel (69).

Sustitutos cutaneos: una alternativa de tratamiento
en Colombia

Algunos estudios han reportado la problematica de las
heridas de piel en Colombia. La Direccion Seccional
de Salud de Antioquia, en el periodo de 1986-2005,
reportd un total de 7.158 personas con heridas de
piel por la manipulacién inadecuada de polvora
(70). Un estudio hecho por la Unidad de Quemados
del Hospital San Vicente de Patl, de Medellin, con
2.319 pacientes en un periodo de 10 afos, hall6 que la
causa mas frecuente de quemaduras eran los liquidos
calientes (51,4%), seguidos por las llamas (33,7%) y la
electricidad (10,6%); se demostrd que los incendios y
los accidentes domeésticos ocasionan el 70,2% de las
quemaduras de segundo y tercer grados y que varias
de estas heridas afectan hasta el 27% del drea corporal
total y causan una mortalidad del 7,4% (71). EI factor
limitante para el tratamiento de las quemaduras que
excedan el 50% a 60% de la superficie corporal total
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es la disponibilidad de piel autdloga. Las ventajas
de disponer de sustitutos cutdneos autélogos para
pacientes con heridas de piel son las siguientes: evitar
el riesgo de rechazo del injerto y la transmisiéon de
infecciones; disminuir el nimero de intervenciones
y la morbilidad de los sitios donantes cuando se
realizan autoinjertos (72).

Otro de los problemas de salud publica que se
presentan en la poblacidon colombiana es la diabetes
(73). Una de sus complicaciones mas comunes es el
pie diabético, con formacién de ulceras cronicas,
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consideradas costosas, tienen un impacto positivo en
la calidad de vida de las personas que padecen estas
enfermedades y es necesario revisar y revaluar el
costo-beneficio para este tipo de pacientes (75).

Fragmentacién
mecanica

Células aisladas + 3T3
swiss tratadas con

DMEM suplementado mitomicina C
'l | < >

Digestién

: enzimética
Fibroblastos ~ iy Queratinocitos

1 D N

Gel de Sustituto
fibrina + — B e cutaneo

fibroblastos | = USwl

Gel de fibrina + queratinocitos + fibroblastos

Figura 1. Procedimiento general para obtener el sustituto cutaneo desarrollado por transferencia
de tecnologia en el Grupo Ingenieria de Tejidos y Terapias Celulares

Experiencia del Grupo Ingenieria de Tejidos y
Terapias Celulares

Para la construccion de los sustitutos cutdneos de
piel humana in vitro, el GITTC utiliza queratinocitos
y fibroblastos autdlogos, empleando un gel de
fibrina como soporte tridimensional biocompatible
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para la adherencia y proliferacién de dichas células
(figura 1). EI Grupo ha evaluado las caracteristicas
histologicas de este modelo de equivalente cutaneo
y ha demostrado que los queratinocitos y fibroblastos
presentan caracteristicas funcionales, estructurales y
morfoldgicas semejantes a las de la piel normal. La
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presencia de fibroblastos humanos en el sustituto
cutdneo permite la diferenciacién, expansién y
rapido crecimiento clonal de los queratinocitos.
Se evidenci6é el desarrollo de un epitelio con un
grado de estratificaciéon similar al normal. Ademas,
presenta ventajas en términos de costos y estabilidad

frente a otros productos similares importados (79).
También se ha avanzado en estrategias para la
recuperacién de defectos generados por traumas y
enfermedades sistémicas o degenerativas, utilizando
estos equivalentes cutdneos para la recuperacion de
ulceras en las extremidades inferiores (80) (figura 2).

Figura 2. Sustituto producido en el GITTC para el tratamiento de tlceras de miembros inferiores
A. Sustituto dispuesto para retirarlo del frasco de cultivo. B. Aspecto del sustituto antes de la aplicacion

Otro de los campos que se han abordado es la
modificacién genética de queratinocitos. Se logrd
evaluar la transduccién de queratinocitos humanos
cultivados in vitro con el vector retroviral FOCH29-
NeoR (81). Lo anterior posibilitaria la modificacién
genética de los queratinocitos utilizados en sustitutos
cutaneos, para aumentar, por ejemplo, la expresion
de genes que codifican para factores de crecimiento
importantes como el derivado de las plaquetas (PDGE
por la sigla en inglés de platelet-derived growth factor)
y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGE por la sigla en inglés de vascular endothelial
growth factor).

Actualmente se estan desarrollando un biosustituto
para epitelio corneal (82) y un equivalente autdlogo
de mucosa oral, para tratar alteraciones en la cavidad
oral, como el labio y paladar hendidos y los defectos
periodontales ocasionados por trauma, con el fin de
solucionar el problema de escasez de tejido donante
y evitar las reintervenciones quirurgicas. Desde 2008
se ha enfatizado en el desarrollo de un empaque que
conserve adecuadamente la calidad de las células y

los sustitutos cutdneos durante el transporte a otras
ciudades del pais.

CONCLUSIONES

El avance tecnoldgico en la fabricacion de
biomateriales y en el cultivo de células ha permitido
la produccién de sustitutos de piel que han
contribuido al tratamiento de quemaduras, heridas
crénicas y enfermedades congénitas de la piel. Sin
embargo, es importante continuar investigando la
forma de mejorarlos para optimizar su aplicacion y
lograr mejores resultados, con menores COstos, ya
que en la actualidad no se dispone comercialmente
de un sustituto “ideal” de piel para el cierre de heridas
complejas.

El rdpido progreso en la ingenierfa de tejidos y los
diferentes enfoques en el diseio de biomateriales
para sustitutos de piel, que incluye la utilizacion de
células madre, brinda la posibilidad de obtener en
un futuro cercano un producto para regenerar la
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piel en pacientes con las enfermedades mencionadas
y con otras como las heridas producidas por minas
antipersonal, que en Colombia desafortunadamente
cada vez son mas frecuentes.
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