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Tratamiento de dlceras vasculares cronicas
con equivalentes cutaneos obtenidos
mediante ingenieria tisular
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TREATMENT OF CHRONIC VASCULAR ULCERSWITH SKIN EQUIVALENTS
OBTAINED BYTISSUE ENGINEERING

Summary. Aims. To assessthe effectiveness ofaskin equivalentdesignedin atissue bankinthe
treatment of chronic vascular ulcers. Patients and methods. Between September 1999 and Decem-
ber2001, 25 patients withvascularulcers that progressedin atorpidfashion (>4 months)were
admittedto hospital and administered standardtherapy, following which sluggish healing pro-
cesseswere observed. Ninevenous, two arterial, seven hypertensive and seven mixedulcers (the
latterwithaphlebostatic andarterial component)werefound. After ruling out the possibility of
theulcerbeing affected by clinical and bacteriological infections, the graftswere placed oncea

weekuntil healing had been achieved or the treatment was suspended due to lack of response.

Weeklydigital photographic monitoring was carried outtomeasurethe extension ofthe lesions.

Fromthe second graft onwards, patients were treatedin the outpatients department. Average
follow-up timewas 18months (interval: 6-30months). Values measuredincludedthe absence of
rejection, healingrate, thetimerequiredtoreducethe extensionto50and75%, andrecurrence
of ulcers.Results. No signs of rejectionweredetected. Overall healing ratewas 80%(20/25), in
hypertensive andmixed cases, the ratewas 100% (14/14). Average closing time: 5.3 weeks (inter-
val: 3-12weeks). Averagenumberof graftsused: 5.8 (interval: 3-13 grafts). Recurrence of ulcers
was 25% (fourvenous and one hypertensive). Ofthefive ulcersthat didnot heal (fourvenous and
onearterial), none ofthem gotworse: therewasno responseinthree cases andtwo ofthem showed
areduction of the extension that reached 85%. Conclusions. Skin equivalents couldbe a good
alternative inthe treatment of chronic vascularulcers. [ ANGIOLOGIA2003;55:21-33]

Key words. Cell culture. Chronic vascularulcers. Cultured keratinocytes. Skin equivalents. Skin
grafts. Tissue engineering.

Introduccion

alta incidencia y prevalencia, que afecta
al 1-3% de la poblacién en los paises de-
La ulceracién de las extremidades infe-  sarrollados; la etiologia vascular es la

riores representa una patologia con una causa de las mismas en un 75-90% de los
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casos [1,2]. La cronicidad y la recidiva
son dos de las caracteristicas clinicoevo-
lutivas mas relevantes; producen una dis-
minucién importante en la calidad de vida
de la persona que la padece, un problema
complejo de resolver para los equipos
médicos y de enfermeria, a la vez que un
importante motivo de preocupacién por
el elevado coste sociosanitario [3].

A pesar de un tratamiento etiolégico co-
rrecto y la gran variedad de ap6sitos disponi-
bles en la actualidad, el porcentaje y la velo-
cidad de cicatrizacion siguen siendo bajos.

Se precisan, por tanto, tratamientos mas
eficaces en el manejo de estos enfermos que
consigan una tasa de cicatrizacion mds alta
yrapidadelaslesiones, particularmente para
aquellas que, por su duracién y tamaio, son
mads dificiles de tratar. Recientes avances en
el conocimiento de la fisiopatolologia de
las tlceras crénicas, asi como en las técni-
cas de cultivo celular, han permitido duran-
te la dltima década el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas que pueden supo-
ner un avance significativo. Entre éstas des-
taca la utilizacién de piel obtenida mediante
ingenieria tisular. Con este tipo de técnicas
pueden generarse grandes superficies de piel
a partir de pequefias biopsias cutdneas. Las
c€lulas obtenidas a partir de estas muestras
se multiplican mediante cultivo celular.

El empleo de queratinocitos cultiva-
dos en el tratamiento de dlceras vasculares
crénicas se describid por primera vez en
1986 [4,5] y desde entonces varios estu-
dios clinicos han demostrado su eficacia
[6,7]. El uso de queratinocitos autélogos
en pacientes de edad avanzada (la mayoria
de nuestros enfermos) tiene el inconve-
niente de que estos queratinocitos poseen
un potencial de crecimiento —in vitroy una

vez trasplantados— muy bajo, y necesitan
al menos 3 o 4 semanas de cultivo celular
para obtener una ldmina trasplantable, por
lo que se admite su uso en forma de aloin-
jertos en estos pacientes. Ademds, el alto
coste econdmico, su gran fragilidad y las
dificultades de transporte han limitado su
uso. Actualmente, se tiende a cultivar los
queratinocitos sobre superficies que imi-
ten el lecho dérmico, formando asi los 1la-
mados ‘equivalentes cutdneos’ [8,9], que
bésicamente consisten en una estructura
bicapa de piel viva que contiene una der-
mis formada por proteinas de la matriz ex-
tracelular y fibroblastos humanos vivos,
sobre la cual se cultivan los queratinocitos
para formar el recubrimiento epitelial. El
resultado final es una ldmina que, imitan-
do las caracteristicas morfoldgicas y bio-
l6gicas de la piel, intentan estimular los
procesos de reparacidn tisular cutdnea. El
componente celular (fibroblastos y quera-
tinocitos) se obtiene de una pequefia biop-
sia cutdnea del propio enfermo en el caso
de los autoinjertos, o bien de un fragmento
de piel obtenido generalmente del prepu-
cio de recién nacidos o de donantes jove-
nes de 6rganos en el caso de los aloinjer-
tos, tras un screening exhaustivo que des-
carte presencia de agentes infecciosos
(VIH, VHC, VHB, etc.). La matriz extra-
celular se obtiene a partir de coldgeno
bovino, geles de fibrina o suero humano.
Los equivalentes cutdneos son mucho méas
manejables para su uso en la clinica que
los cultivos aislados de queratinocitos y su
utilidad en el tratamiento de las dlceras
crénicas se ha demostrado recientemente
[10,11]. Aunque no existe el equivalente
cutdneo ideal, éste debe cumplir unas ca-
racteristicas bdsicas, como son:
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— Adherirse rdpidamente a la herida.

— Proporcionar una barrera eficaz con-
tra los microorganismos y la pérdida
de liquidos.

— Ser resistentes a las presiones mecani-
cas, proporcionando una estabilidad a
largo plazo con una cicatriz y contrac-
cién minimas.

— Ser féciles de esterilizar.

— Ser de manejo sencillo y féciles de
transportar.

— Ser inocuos.

— Poseer una relacién coste-eficacia
aceptable.

En la actualidad existe inicamente un
equivalente cutdneo bicapa aprobado por
la FDA (Food and Drug Administration)
estadounidense para su uso en las ulceras
por estasis venoso y del pie diabético
(Apligraf ®, Organogenesis Inc., Canton,
MA; Novartis Pharmaceuticals, East Ha-
nover, NJ). Se ha comercializado recien-
temente en Espafa, aunque su elevado
coste presumiblemente limitard su uso
(1.000 délares cada ldmina de 50 cm?). El
componente celular del Apligraf procede
de la piel de prepucio de recién nacidos y
la matriz extracelular estd formada por
coldgeno bovino tipo L.

El Banco de Tejidos del Centro Comu-
nitario de Transfusién (CCT) del Princi-
pado de Asturias trabaja desde 1994 en el
desarrollo de equivalentes cutdneos con
las caracteristicas anteriormente descritas;
fruto de este trabajo ha sido la consecu-
cién de un prototipo propio de piel artifi-
cial basado en el empleo de plasma y fi-
broblastos humanos vivos como base de la
dermis artificial, sobre la cual se hacen
crecer los queratinocitos para obtener la
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cubierta epidérmica [12,13]. Los elemen-
tos celulares proceden de una biopsia cu-
tdnea de donante joven de érganos, y el
plasma de donantes, de sangre del CCT.
Los estudios preliminares efectuados so-
bre este prototipo cutaneo demuestran que
es capaz de prender e integrarse desarro-
llando todas las capas epidérmicas cuando
se trasplanta al ratén desnudo. Este proto-
tipo presenta, como ventaja principal so-
bre otros derivados cutaneos existentes, la
gran capacidad de crecimiento del epitelio
sobre el lecho dérmico, ademas de permi-
tir, por primera vez, la posibilidad de de-
sarrollar una piel artificial en la que todos
los componentes de origen bioldgico que
lo forman (queratinocitos, fibroblastos y
matriz dérmica extracelular) procedan del
propio paciente. De esta forma se minimi-
za el riesgo de contagio de enfermedades
transmisibles, aumenta la capacidad de
integracion en el lecho ulceroso y se repa-
ra directamente la dlcera.

El objetivo de este trabajo es determi-
nar la efectividad de un equivalente cuta-
neo homoélogo (aloinjerto) desarrollado
en el Banco de Tejidos del CCT en el tra-
tamiento de tlceras vasculares de evolu-
cién térpida. Se valora la ausencia de re-
chazo, la tasa de cicatrizacién completa
de la lesion, el tiempo de cicatrizacién, la
reduccién del drea de la lesion al 50 y
75%, y la recidiva ulcerosa.

Pacientes y métodos

Disefio del estudio
y selecciéonde pacientes

Se trata de un estudio clinico en fase II
(aprobado por el comité ético de nuestra
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institucion sanitaria), realizado entre sep-
tiembre de 1999 y diciembre de 2001 en
el Servicio de Angiologia y Cirugia Vas-
cular IT del Hospital Central de Asturias,
en colaboracion con el Banco de Tejidos
del CCT del Principado de Asturias. Se
incluy6 a 25 pacientes consecutivos que
cumplian los siguientes criterios:

— Presentar dlceras de etiologia vascular
de més de cuatro meses de evolucion.

— Fracaso en el proceso de cicatrizacién
tras tratamiento ambulatorio.

— Una vez hospitalizados y tras cuatro
semanas de tratamiento estidndar, se
objetivaba un estancamiento en la ci-
catrizacion (disminucién del area ini-
cial de la lesion <10%).

— Ausencia clinica y bacterioldgica de
infeccién bacteriana.

— Formalizar el consentimiento informa-
do por parte del enfermo.

Para la clasificacién de las tlceras se
han tenido en cuenta los antecedentes
patolégicos, el aspecto macroscépico de
la dlcera, la exploracién arterial bdsica
—incluyendo palpacién de pulsos peri-
féricos, cdlculo de ITB, curvas Doppler
y arteriografia cuando se iba a precisar
procedimiento revascularizador—, una
exploracién venosa para deteccién de
signos cutdneos de hipertensién venosa
(edema, dermatitis ocre, lipodermatos-
clerosis, atrofia blanca, etc.), la presen-
cia de varicosidades y la realizacion de
un eco-Doppler venoso para la detec-
cién de reflujo en el sistema venoso su-
perficial o profundo. Para el diagndsti-
co de tlceras hipertensivas, el criterio
que se siguié fue la presencia de una
ulcera de caracteristicas y localizacion
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tipicas (tercio medio de la cara externa
de la pierna, necrosis importante de
bordes, lecho muy doloroso y biopsia
negativa para vasculitis) en pacientes
con hipertension arterial mal controla-
da y pulsos distales positivos. Se consi-
deraron ulceras mixtas aquellas que
presentaban componente arterial y ve-
noso concomitante.

El tratamiento estdndar en nuestro caso
consistié en:

— Tratamiento etioldgico correcto cuan-
do fue posible: eliminacién del reflujo
en el sistema venoso superficial y per-
forantes insuficientes, compresion
eldstica y reposo adecuados, control
de tensidn arterial, y revascularizacién
arterial segin que la etiologia fuera
venosa, hipertensiva o arterial, respec-
tivamente.

— Control de la infeccion bacteriana.

— Desbridamiento mecdnico o enzimaé-
tico del lecho ulceroso.

— Mantenimiento del tejido de granula-
cion y facilitacion de la epitelizacion
mediante aplicacién tépica de poma-
das o ap6sitos oclusivos.

Una vez incluido el paciente en el estu-
dio se cubre un protocolo en el que se
reflejan los datos de filiacion, factores
de riesgo y antecedentes patoldgicos,
medicacién, exploracién vascular, ana-
litica basica y datos referentes a la tlce-
ra, como tiempo de evolucion, tratamien-
tos previos, etiologia, aspecto del lecho
y bordes, resultado de los cultivos, fe-
cha de colocacién de los injertos, area
inicial de la ulcera y evolucién de la
misma, con inclusién de fotografias di-
gitales semanales.



ULCERAS VASCULARES CRONICAS

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes incluidos
en el estudio.
N.2pacientes
Insuficienciavenosacrénica 16
Profunda 11
Superficial 5
Hipertension arterial 15
Obesidad 10
Diabetes 9
Sedentarismo 9
Cardiopatiaisquémica 7
Insuficienciarenal crénica 3
ArteriopatiaperiféricaMMII 5
Corticoterapia 4
Figura 1. Estrategia de tratamiento de las Ulceras cutaneas cronicas con aloinjertos

cultivados. Lacapacidad de generar piel artificial es tan grande que se puede conseguir
unasuperficie de piel cultivadade 5.000-7.000 veces el tamario original de labiopsia.

La edad media fue de 71 afios (interva-
lo: 40-87): 18 pacientes eran mujeres (72%)
y 7 eran varones (38%). Las caracteristicas
de los pacientes en el momento de su inclu-
sion se reflejan en la tabla I. El periodo de
seguimiento medio fue de 18 meses (inter-
valo: 6-30 meses). El tiempo medio de
evolucién de las lesiones fue de 8 meses
(intervalo: 3-24 meses). El drea media de
las udlceras al inicio del tratamiento fue de
21,13 cm’(intervalo: 4,5 -100 cm?).

La clasificacion etioldgica de las tlce-
ras mostré nueve ulceras de origen venoso
(36%) —siete por insuficiencia originada
en el sistema venoso profundo (postrom-
bética) y dos por insuficiencia originada
en el sistema venoso superficial, con ciru-
gia de varices ya realizada pero dermatitis
de éstasis muy avanzada—, dos de origen
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arterial (8%) —una aterosclerosis obliterante
y una por tromboangeitis obliterante, am-
bas sin posibilidades de revascularizacién
e ITB de 0,40 y 0,35, respectivamente—,
siete ulceras de origen hipertensivo (28%)
y siete mixtas (28%) —cuatro de predomi-
nio venoso (0,9>ITB>0,7) y tres de predo-
minio arterial (0,7>ITB>0,5 )—.

Elaboracion del equivalente cutineo

Una vez incluido el enfermo en el estudio,
nos ponemos en contacto con el banco de
tejidos para la elaboracidn del equivalente
cutaneo. De modo resumido, éste se obtie-
ne de la forma indicada en la figura 1.

El componente celular de nuestro mo-
delo procede de pequeiias biopsias cuté-
neas (10-12 cm®) de donantes de 6rganos
y tejidos de nuestro Banco de Tejidos. Las
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Figura 2. Aspecto final del equivalente cutaneo.
Obsérvese el soporte mallado sobre el cual se colo-
cael injerto para facilitar su transporte y colocacion.

células obtenidas se cultivan en diferentes
condiciones (medios de cultivo, factores
de crecimiento, etc.), lo que permite obte-
ner, a partir de una misma biopsia, un gran
nimero de fibroblastos y queratinocitos.

La matriz dérmica se basa en el em-
pleo de plasma humano. El plasma se
obtiene mediante venopuncién o aféresis
a partir de donantes altruistas de sangre.
Tras la separacién de los componentes
formes de la sangre, el plasma se mantie-
ne congelado hasta su uso.

Para la produccién de la dermis artifi-
cial, el plasma se mezcla con los fibroblas-
tos cultivados y se coagula mediante la adi-
cion de sales de calcio. La mezcla se in-
troduce en un frasco de cultivo y se deja
a 37 °C hasta que se solidifica; entonces se
recubre de medio de cultivo y sobre su su-
perficie se siembran los queratinocitos. El
gel de plasma permite que las células sem-
bradas (tanto fibroblastos como queratino-
citos) mantengan un gran ritmo de creci-
miento, incluso si se han sembrado a muy
baja concentracién. En 10-12 dias de culti-
vo, el gel presenta una capa de epitelio con-
fluente en su superficie y gran nimero de
fibroblastos en su interior. En ese momen-
to, la 1dmina se extrae del frasco mediante
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Figura 3. Colocacién del equivalente cutaneo direc-
tamente sobre la Ulcera.

la fijacién a un tul no graso estéril y esta
lista para trasplantarse al paciente (Fig. 2).

Protocolodetrabajo

Una vez seleccionado el paciente de acuer-
do con los criterios expuestos con anterio-
ridad, se procede a la colocacidn del injer-
to directamente sobre la lesién (Fig. 3).
Posteriormente, el equivalente cutdneo se
cubre con un apdsito no adherente (p. €j.,
Linitul ®) y se coloca un vendaje de gasa
parainmovilizarlo y protegerlo; en el caso
de tlceras venosas, se completa ademas
con la colocacion de un vendaje eldstico
compresivo hasta la rodilla. Los injertos
se colocaron una vez a la semana y a los
cuatro dias se realizé una cura (sin retirar
el injerto) que permitia detectar la presen-
cia de signos de rechazo o de infeccion, asi
como eliminar el exceso de exudado. An-
tes de la colocacién de cada nuevo injerto,
se realiza un control fotogréfico digital (ca-
mara Sony Digital Mavica MVC-FDS§3)
con el objetivo de documentar el proceso
de cicatrizacién y medir posteriormente
la reduccién del area de cada lesion. El
numero de injertos colocados venia dado
por la evolucién de la dlcera, de tal forma
que, si después de 4-5 injertos no se obser-
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Figura 4. Tasas de cicatrizacién global por semanas

de tratamiento.

vaba respuesta o cuando el drea residual
de ladlcera era ya muy pequeiio (<5-10%
del dreainicial), se suspendiael tratamien-
to. En caso de no objetivarse signos de
rechazo, infeccién o empeoramiento de la
dlcera, el tratamiento pasaba a hacerse am-
bulatoriamente a partir del segundo injer-
to, siguiendo la misma pauta.

Después de la cicatrizacién de las le-
siones continuaron las revisiones del pa-
ciente cada tres meses en nuestra policlini-
ca hasta la fecha de conclusion del estudio.

Para medir el drea de las dlceras se
utiliz6 un equipo Leica Q-550 Quantimet
(software Leica-Qwi) disponible en el
centro de procesamiento de imagenes de
nuestro hospital, que permite la cuantifi-
cacién de pardmetros morfométricos y
densitométricos de la imagen, lo cual
posibilita el cdlculo del porcentaje de re-
duccién de las lesiones.

Se valoré la ausencia de rechazo, la
tasa de cicatrizacién completa, el tiempo
de cicatrizacion, la reduccion de area ul-
cerosaal 50y 75%, y larecidiva ulcerosa.

Figura 5. Tiempo de reducciéndel areaal 50, 75y 100% segun el tipo de Glcera(en
semanas). HTA: hipertensiva.

Para el andlisis estadistico se ha utiliza-
do el programa SPSS para Windows 98,
que comprende una prueba de chi al cua-
drado (con prueba exacta de Fisher) parala
comparacion de los porcentajes de cicatri-
zacion de los distintos tipos de dlceras.

Resultados

No se observé ningtin signo de rechazo en
el grupo de pacientes tratados con el equi-
valente cutdneo. Tampoco se detecté em-
peoramiento (aumento del drea) en nin-
guna de las ulceras tratadas.

La tasa de cicatrizacién global fue del
80% (20/25) a las 12 semanas de trata-
miento. A las 4, 6 y 8 semanas, el 45, 58
y 67%, respectivamente, de las tlceras
estaban cerradas (Fig. 4). La reduccion
del drea al 50y 75% se consigui6 a las 2,5
y 4,5 semanas de tratamiento, respectiva-
mente, sin observarse diferencias signifi-
cativas entre los distintos tipos de tlceras
(Fig.5). Eltiempo medio de cicatrizacién

ANGIOLOGIA2003;55(1):21-33
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Tablall. Tasay tiempo de cicatrizacién segun clasificacion etio-
|6gicade las Ulceras. 100 — | —HT1A
Sin Cicatrizadas  Tiempo medio 5 80 ,/ Mixta
cicatrizar de cicatrizacién g //r Venosa
= 60 )
5(20%)  20(80%)  53semanas g / Arteria
g 4 -
Venosa 4 5 (55%) 4,5semanas e
. . 20
Hipertensiva 0 7 (100%) 5,8 semanas
Mixta 0 7 (100%) 5,1 semanas T o eem seem 1meem
Arterial 1 1(50%) 7semanas Figura 6. Tasa de cicatrizacion y semanas de tratamiento segtn la
etiologia de las Ulceras. HTA: hipertensiva.

fue de 5,3 semanas (intervalo: 3-12 sema-
nas). El nimero medio de injertos utiliza-
do fue de 5,8 (intervalo: 3-13 injertos).

Si analizamos los resultados segtin la
etiologia de las lesiones observamos que
los mejores resultados se obtuvieron en
las dlceras hipertensivas y mixtas, con
un 100% de cicatrizacion, frente al 55%
de las dlceras venosas y el 50% de las
arteriales, siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (p< 0,05). El
tiempo de cierre para las ulceras hiper-
tensivas y mixtas fue de 5,1 y 5,8 sema-
nas, respectivamente, aunque el tiempo
mds rdpido de cicatrizacion fue para las
venosas, con un promedio de 4,5 sema-
nas (Tabla II, Fig. 5).

El porcentaje de cicatrizacién por se-
manas para cada tipo de tlcera se detalla
en la figura 6.

De las cinco ulceras en las que no se
consiguid la cicatrizacion, cuatro eran
postrombdticas y una por tromboangeitis
(ITB= 0,35), con un tiempo medio de
evolucion de 19,8 meses y un drea inicial
media de 50 cm*; en dos se produjo una
mejoria muy importante (reduccién del
area >85%) y en el resto no se produjo

28

respuesta y permanecieron abiertas al fi-
nalizar el periodo de seguimiento.

Después del periodo de seguimiento,
cinco pacientes presentaron una recidiva
ulcerosa (cuatro venosas y una hiperten-
siva), con un tiempo medio de aparicién
de la dlcera de 12 meses.

En las tlceras que presentaban un fon-
do con tejido de granulacién en buen es-
tado y escasa fibrina en el momento de
injertarse, observamos una rapida dismi-
nucidén del tamafio a partir de la coloca-
cion del segundo injerto. Sin embargo, en
aquellas ulceras de larga evolucién, con
abundante fibrina o lecho atréfico, sélo
observamos una mejoria del tejido de
granulacién y disminucién del drea de la
ulcera tras cuatro o mds injertos, necesi-
tando por tanto mayor nimero de injertos
para su cicatrizacién completa.

Tuvimos tnicamente dos casos de in-
feccion durante el tratamiento ambulato-
rio (ambas tlceras de origen posflebiti-
co0): uno atribuible a contaminacién del
injerto, y uno sin relacién con el mismo.
Se resolvieron con antibioterapia especi-
fica por via oral y no obligaron a suspen-
der la colocacién de injertos (si obligaron

ANGIOLOGIA2003;55(1):21-33



ala sustitucién del lote en el primer caso).
El cierre se consigui6 sin aumento signi-
ficativo del tiempo de cicatrizacion en el
primer caso; el segundo pertenece a una
de las cinco ulceras del estudio que no
cicatrizaron.

El 85% de los pacientes (17/20) que
referian importante dolor en el lecho de la
lesién al inicio del tratamiento, experi-
mentaron un rdpido y marcado alivio de
los sintomas.

El mecanismo de cierre en la gran
mayoria de las dlceras fue la contraccién
de los bordes de la herida (cierre centripe-
to). En un nimero pequeio de pacientes
(20%) se observo, ademds, la integracidn
mds o menos temporal del injerto forman-
do islotes de tejido epitelizado dentro del
lecho ulceroso.

Teniendo en cuenta que el coste final
de cada equivalente cutdneo elaborado en
el CCT es de 70€, el gasto medio por
paciente fue de 406€.

Discusion

Aunque el objetivo final de la mayoria de
los procedimientos de revascularizacién
realizados en extremidades isquémicas es
la cicatrizacién de las lesiones tréficas, y
desde que Unna, dermatdlogo del siglo
X1x, introdujera el vendaje compresivo
impregnado de 6xido de zinc en el trata-
miento de las tlceras venosas, pocos cam-
bios relevantes se han producido en las
dltimas dos décadas en el manejo de las
ulceras cutdneas presentes en los pacien-
tes vasculares.

El uso de autoinjertos en malla cldsi-
cos supone una alternativa de tratamien-
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to, pero tiene importantes limitaciones.
Precisan la administracién de anestesia
general o regional en pacientes de edad
avanzada, con importantes riesgos cardio-
vasculares. La zona cutdnea donante pude
originar problemas, ya que se registran
tasas de infeccidn nada despreciables del
3%, lo que puede llegar a transformarse
en una nueva herida quirurgica. Ademds,
se afiade el costo derivado de una inter-
vencion quirdrgica y una estancia posto-
peratoria minima de 5-7 dfas.

Este estudio prospectivo es, en nues-
tro conocimiento, el primero realizado en
Espafia que analiza la eficacia de un injer-
to cutdneo artificial homélogo en el trata-
miento de ulceras vasculares crénicas.

Dentro del grupo de pacientes inclui-
dos en el estudio hay que resaltar el alto
porcentaje de enfermos diabéticos, edad
avanzada, presencia de insuficiencia re-
nal crénica e incluso con tratamiento corti-
coide, factores que aunque influyen nega-
tivamente en el proceso de cicatrizacién
de las lesiones, pensamos que no por ello
debe excluirse a tales pacientes, ya que este
subgrupo de enfermos representa un por-
centaje importante de pacientes ingresa-
dos en una Unidad de Cirugia Vascular.

La mayoria de las tlceras no respon-
dieron de forma clara al primer injerto;
sin embargo, tras dos o mds sesiones de
trasplante, las lesiones mostraron una
marcada mejorfa. Es importante, por lo
tanto, colocar el nuimero suficiente de
injertos, especialmente en ulceras gran-
des (>50 cm?), de larga evolucién y aque-
llas que presentan un lecho con abundan-
te fibrina o muy atréfico.

Aunque los mecanismos de accién de
los equivalentes cutdneos todavia no se han
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Figura 7. a) Ulcera hipertensiva de 29,35 cm? lista para injertar. b) Ulcera el 14.2 dia, con 9 cm?; obsérvese el cierre desde los bordes.

¢) Ulcera cicatrizada a las cuatro semanas.

aclarado por completo y no se pueden des-
cartar otros, actualmente se manejan tres:

— Funcién de barrera frente a entrada de
gérmenes y pérdida de liquidos.

— ‘Prendimiento’ o integracién de for-
ma efectiva en el lecho de la ulcera a
través de la estimulacion capilar e in-
teraccion con las células huésped, dan-
do lugar a la formacidn de islotes de
epitelizacién de tamafio variable en el
centro de la dlcera.

— Secrecidn de maltiples factores de cre-
cimiento celular (en un primer momen-
to, por el equivalente cutaneo intacto,
y después, por las células remanentes
y las propias células huésped), que van
a acelerar el proceso de cicatrizacién
promoviendo la angiogénesis, regu-
lando el equilibrio entre la sintesis y la
degradacion de la matriz extracelular
y, sobre todo, estimulando la prolife-
racién y migracion de los queratinoci-
tos y fibroblastos de los bordes de la
herida.

Estudios realizados in vitro mediante téc-
nicas de transcriptasa inversa demuestran
que estos derivados cutdneos son capaces
de sintetizar citocinas con un patrén simi-
lar ala piel humana, tales como el factor de

crecimiento endotelial (ECGF), el factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF), el
factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (PDGF), el factor de crecimiento epi-
dérmico recombinante humano (h-EGF),
el factor estimulante de colonias de granu-
locitos (GMCSF), las interleucinas (IL-1,
IL-6,1L-8), etc. [14].

La formacién de una cubierta cutdnea
estable, es decir, el “prendimiento’ del in-
jerto sin generar problemas de rechazo, se
produce gracias a que tanto los queratino-
citos como los fibroblastos no son células
presentadoras de antigenos y no son capa-
ces de activar los linfocitos T del huésped
al no expresar los antigenos de histocom-
patibilidad HLA clase II ni otras molécu-
las de adhesion (ICAM). No obstante, por
estudios de ADN celular realizados en las
ulceras cicatrizadas [15] hoy sabemos que
la permanencia o integracién del injerto es
s6lo temporal porque, con el tiempo, las
células del injerto acaban siendo sustitui-
das por las células huésped.

El mecanismo de cicatrizacion obser-
vado mayoritariamente en nuestros en-
fermos (>80%) fue a través del cierre desde
los bordes de la herida, hecho observado
también por la mayoria de los autores
(Fig.7)[6,10,15].
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Hemos tenido dos casos de infeccién
del lecho ulceroso durante el tratamiento
(ambas posflebiticas), pero no hemos cons-
tatado que haya influido de forma negativa
en los resultados porque, en un caso, la
lesidn cicatrizo sin aumentar de forma sig-
nificativa el tiempo de cierre, y en el otro,
correspondia a una ulcera de 20 meses de
evolucidn, con un 4rea inicial de 90 cm?,
que una vez tratada la infeccién no se
modificé el curso de la misma, y la dlcera
permanecio abierta al finalizar el estudio.

El porcentaje de cicatrizacion conse-
guido con nuestro equivalente cutdneo es
superponible al recogido en los demads
trabajos publicados tanto de forma global
como para los distintos tipos de tlceras
(teniendo en cuenta que utilizamos un
derivado cutdneo de fabricacién propia
frente a la patente estadounidense que
emplean el resto de los estudios). Los
peores resultados obtenidos en las tlce-
ras venosas también son similares a los
del tnico estudio multicéntrico existente
en la actualidad, que engloba a 279 pa-
cientes con ulceras venosas; esta diferen-
cia se achaca al distinto sustrato fisiopa-
tolégico de las tlceras venosas frente al
resto de lesiones [6].

El coste del tratamiento puede ser una
de las limitaciones para el uso de este
tipo de derivados cutdneos. No obstante,
si tenemos en cuenta que hemos conse-
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TRATAMENTO DE ULCERAS
VASCULARES CRONICAS COM
EQUIVALENTES CUTANEOS OBTIDOS
PORENGENHARIATECIDUAL

Resumo. Objectivo. Avaliar a eficdcia de um
equivalente cutdneodesenhadonumbancode
tecidos, notratamentodeiilcerasvasculares
cronicas. Doentes e métodos. Entre Setembro
de 1999 e Dezembrode 2001, foramincluidos
25 doentes comiilcerasvasculares de evolugdo
desfavoradvel (>4 meses)emquem, aposinter-
namento hospitalar e tratamento padrdo, ob-
Jectivou-seumamelhorianasuacicatriza¢do.
Constataram-senovelilcerasvenosas, duas
arteriais, sete hipertensivas e sete mistas(com-
ponente flebostdtico e arterial). Excluidaa
infeccdoclinicaebacteriologicadaiilcera, os
enxertos colocaram-se umavez por semana
até a cicatrizagcdo ou a suspensdo do trata-
mento por falta de resposta. Realizaram-se
controlos fotogrdficos digitais semanais para
mediradreadaslesoes. A partirdo segundo
enxerto, o tratamento realizou-se em ambula-
torio. O seguimento médio foi de 18 meses
(intervalo: 6-30meses). Avaliou-se a ausén-
ciaderetrocesso, oindice de cicatrizacdo, o



decicatrizacion, eltiempodereducciondeldrea
al50y75%, ylarecidivaulcerosa.Resulta-
dos. Nosedetectaron signos de rechazo. Tasa
globalde cicatrizaciondel 80% (20/25); en
hipertensivasy mixtas, tasadel 100% (14/14).
Tiempo mediode cierre: 5,3 semanas (inter-
valo: 3-12 semanas). Niimero medio de injer-
tos utilizados: 5,8 (intervalo: 3-13 injertos).
Larecidivaulcerosafuedel 25% (cuatrove-
nosasyuna hipertensiva). De las cinco tilce-
ras que no cicatrizaron(cuatrovenosasyuna
arterial), ninguna empeoro: entresno hubo
respuestayendos se redujo el dreamds de un
85%. Conclusiones.Losequivalentes cutdneos
podrianconstituirunabuenaalternativaenel
tratamiento deiilcerasvasculares cronicas.
[ANGIOLOGIA 2003, 55:21-33]

Palabras clave. Cultivos celulares. Equivalen-
tes cutdneos. Ingenieriatisular. Injertos cutd-
neos. Queratinocitos cultivados. Ulcerasvas-
cularescronicas.
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tempo de redugcdo da dreaem 50e 75%, e a
recidiva ulcerosa. Resultados. Ndo se detec-
taramsinaisderetrocesso. Oindice global de
cicatrizagdofoide80% (20/25); emhiperten-
sivas e mistas, o indice foide 100% (14/14).
Tempo médio de encerramento: 5,3 semanas
(intervalo: 3-12 semanas). Numero médio de
enxertos utilizados: 5,8 (intervalo: 3-13 enxer-
tos). A recidiva ulcerosafoide 25% (quatro
venosas e umahipertensiva). Das cincolilce-
ras que ndo cicatrizaram (quatrovenosas e
umaarterial), nenhumapiorou: emtrés ndo
houve respostae emduasfoireduzidaadrea
emmais de 85%.Conclusdes. Osequivalentes
cutdneos poderiam constituir uma boa alter-
nativanotratamentodeiilcerasvasculares
cronicas. [ANGIOLOGIA 2003; 55: 21-33]
Palavraschave. Culturas celulares. Engenha-
riatecidual. Enxertos cutdneos. Equivalentes
cutdneos. Queratinocitos cultivados. Ulceras
vascularescronicas.
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