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Abstract: The artificial skin is topic that at the moment is in development, in the one it
presents I articulate we will give to know a historical brief review about the artificial skin,
the different methods used for the cultivation of the skin, its origins and the developments
that at the present time are taking I end up in this area.

Resumen: La piel artificial es tema que actualmente se encuentra en desarrollo, en el
presente articulo se dard a conocer una breve resefia historica acerca de la piel artificial,
los diferentes métodos utilizados para el cultivo de la piel, sus origenes y los desarrollos
que en la actualidad se estan llevando acabo en esta area.
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1. INTRODUCCION

Piel, el 6rgano mas grande del cuerpo humano,
protege el cuerpo de la enfermedad y el dafio
fisico, y ayudan para regular la temperatura
corporal.

Cuando la piel ha estado gravemente dafiada a
través de la enfermedad o quemaduras, el cuerpo
no puede actuar lo suficientemente rapido para
fabricar las células de reemplazo necesarias.
Heridas, como las ulceras de piel sufridas por los
diabéticos, no podrian curar y los miembros deben
ser amputados. Victimas de quemaduras podrian
morir de la infeccion y la pérdida de plasma. Los
injertos de piel fueron desarrollados como una
manera de prevenir tales consecuencias tanto como
a las deformidades correctas.
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Tan temprano como el siglo VI. A de C, cirujanos
Hindues estaban involucrados en la reconstruccion
de nariz, realizando injertos de piel en la nariz del
paciente. Gaspare Tagliacozzo, un médico italiano,
trajo la técnica a medicina occidental en el siglo
XVL

Hasta el siglo veinte, los injertos de piel fueron
realizados usando la piel propia del paciente
(Autografts) o piel de cadaver (Allografts). La
infeccion con la piel de cadaver y el rechazo eran
las preocupaciones principales.

Mientras la piel injertada de una parte del cuerpo
del paciente a otra esta inmunizada al rechazo, los
injertos de piel de un donador a un receptor son
rechazados mas agresivamente que cualquier otro
injerto de tejido o trasplante.
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En 1980 investigadores médicos e ingenieros
quimicos, trabajaron en los campos de células
bioldgicas y fabricacion de plasticos, unieron
esfuerzos para desarrollar la ingenieria de tejido
con el fin de reducir los indices de infeccion y el
rechazo. Uno de los catalizadores para ingenieria
de tejido era la escasez creciente de Organos
disponibles para el transplante. En 1984, un
cirujano de Harvard Medical School, Joseph
Vacanti, compartié su frustraciéon con su colega
Robert Langer, un ingeniero quimico en el
Massachusetts Institute of Technology sobre la
falta de higados disponibles. Juntos, ponderaron si
nuevos organos podian ser cultivados en el
laboratorio. El primer paso fue repetir la
produccion de tejido que el cuerpo realiza. Langer
tuvo la idea de construir un andamiaje
biodegradable sobre el que células de piel podian
crecer usando fibroblastos, células extraidas del
prepucio donado por neonatos quitadas durante la
circuncision.

En una variacion de esta técnica desarrollada por
otros investigadores, los fibroblastos extraido son
afiadidos con colageno, una proteina fibrosa
establece un tejido conectivo. Cuando el
compuesto es calentado, el colageno cuaja y atrapa
los fibroblastos, que se organizan alrededor del
colageno, poniéndose compacto, denso, y fibroso
por si mismos. Después de las varias semanas, los
queratinocitos, también extraido de los prepucios
donados, son sembrados en un nuevo tejido
dermal, donde crean una capa de epidermal.

2. ANATOMIA DE LA PIEL

La piel normal es el o6rgano mas extenso del
cuerpo, ocupa el 15% del peso corporal y cubre
aproximadamente 1.7m>, en el adulto promedio, es
una estructura bilaminal, epidermis y dermis. Cada
una aporta funciones especificas a la piel.

La funcién de la piel es compleja: protege de la
temperatura, percibe sensaciones y aisla del medio
ambiente. La capa superior es llamada Ia
Epidermis. La epidermis es translicida. Es decir
permite que la luz pase a través de ella
parcialmente. La epidermis no contiene ningin
vaso sanguineo pero consigue su oxigeno y
nutrientes de las capas mas profundas de la piel.
Esta capa de células esta compuesta de diferentes
queratinocitos. En la parte inferior de la epidermis
existe una membrana muy fina, llamada lamina
basal. El colageno es un componente de importante
de esta lamina basal. La segunda capa se encuentra
a mayor profundidad y es llamada Dermis [11].
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Estd compuesta principalmente de fibroblastos.
Esta contiene vasos sanguineos, nervios, raices de
pelo y glandulas de sudor. Debajo de la dermis se
extiende una capa de grasa llamada capa
Hipodermis, esta se adhiere firmemente a la dermis
mediante fibras coldgenas.. En la mayoria de las
areas del cuerpo la epidermis es solamente 35-50
wm de gruesa (ver Fig.1) [16].

Epidermis—{_ R/l

Dermi s—|:

3. PROPIEDADES IDEALES DE LOS
SUSTITUTOS BIOSINTETICOS DE
PIEL

Idealmente todos la sustitutos biosintéticos
deberian cumplir las siguientes propiedades:

e Adhesion rapida y sostenida en el lugar de la
herida

e Impermeable a bacterias exdgenas

e Emision de vapor de agua similar al de la piel
normal

e La estructura de la superficie permita la
emigracion de las células, la proliferacion y en
el crecimiento de nuevo de tejido

e Flexibilidad que permita la conformacion de
una superficie irregular en la herida,
elasticidad que permita el movimiento de los
tejidos subyacentes

e Resistencia lineal a tensiones de cizallamiento

e Prevencion de proliferacion de flora en la
superficie de la herida

e Resistencia a la fuerza de traccion cuando esta
es retirada

e Biodegradabilidad (importante para

membranas “permanentemente “ implantada)

Bajo costo

Tiempo de caducidad indefinido

Minimos requisitos de almacenamiento

Tejido compatible

Ausencia de toxicidad local o sistémica

El criterio mas importantes son los relacionados
con la adhesion ya de esta depende en buen
porcentaje el éxito del injerto [5].
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4. TIPOS SUSTITUTOS DE PIEL

La piel sustituta se puede clasificar en dos grupos
dependiendo del tiempo de uso; piel sustituta
temporal y piel sustituta permanente.

A. Piel sustituta temporal:

Los sustitutos de piel temporales proveen cierre
fisiologico transitorio de la herida. El cierre de
herida fisiologico implica un grado de proteccion
de trauma mecanico, transmision de vapor
caracteristica similar a la piel y una barrera fisica a
bacterias. Estas membranas sin  embargo
contribuyen a la creacion de un entorno humedo en
herida con una densidad bacterial baja [5]. Hay
cuatro usos comunes para sustitutos de piel
temporales:

e Como un recubrimiento para facilitar
control de dolor y epitelizacion de
apéndices de piel.

e Como un recubrimiento sobre heridas
superficiales limpias para un fin similar al
anterior.

e Proveer un cierre fisiologico temporal de
heridas profundas mientras aguarda un
Autografts (auto-injerto).

e Como un injerto de prueba en casos de
heridas dudosas.

B. Piel sustituta permanente:

Esta area puede ser dividida en dos partes. En la
primera se hace uso de una bicapa como piel
sustituta, en cuya capa interior se encuentra
incorporada una abundante dermis que se elimina
como un producto temporal. La capa exterior es
una fibra sintética que puede ser reemplazada en
ambos casos por Autograf (epidermis). La capa
exterior de estos productos normalmente no son lo
suficientemente desarrollados para actuar como
una barrera sobre la cual realizar un injerto inicial.

En la segunda, esta provee una epidermis o
componentes de dermal o simplemente un co-
cultivo de células que contienen ambos elementos.
Estos productos no son técnicamente sustitutos de
piel sobre la cual realizar un injerto inicial ya que
no poseen una estructura bicapa [6].

5. PIEL ARTIFICIAL DE ORIGEN
NATURAL

A continuacion se mostrara los diferentes tipos de
piel artificial de origen natural:
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A. Xenograf (piel porcina):

Xenografts de origen porcino es utilizado para
cubrir  heridas limpias. La especie mas
comunmente utilizada es Faison, que son una
especie de cerdos domésticos. El Xenograft de
origen porcino es usado como un producto
reconstituyente que consta de dermis de porcinos
homogeneizados, que son moldeados en hojas y
redes (ver Fig. 2). Son usados ampliamente para la
cobertura temporal de heridas limpias como sitios
de quemadura de segundo grado. Su uso ha sido
conocido como favorable en pacientes con necrosis
por intoxicacion epidérmica y ha sido combinado
con plata para evitar la infeccion de la herida.

Aunque el Xenograf no sé revasculariza, se
adherira a una herida de superficial limpia y podra
proporcionar un control excelente de dolor
mientras la herida sana. Sin embargo, a pesar de
estas excelentes propiedades, el Xenograf tiene
algunas desventajas, tal como: no puede obtener
alimentacion sanguinea deja en la herida una
brecha, siendo esto un transmisor potencial de
enfermedades, los implantes con Xenograf sufren
necrosis degenerativa tisular, dado que el Xenograf
pertenece a diferentes especies, el rechazo del
tejido ocurre [7].

Fig. 2. Lamina de Xenograf

B. Membrana Amniética Humana:

Esta cobertura biologica es abundante en las
maternidades y salas de partos y es barata. Se
adhieren pobremente a la herida y debe ser cubierta
con apositos oclusivos. Hay que prevenir
enfermedades serotransmitidas virales, tales como
hepatitis y HIV. Aunque promueven angiogénesis
y la densidad capilar, su uso se hace dificil debido
a su friabilidad y efectos secundarios como
licuefaccion y promocion de infecciones por
crecimiento bacteriano [7].

Algunas ventajas y desventajas de la membrana
amniodtica humana son:
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Ventajas.
e Actia como barrera bioldgica
e Facil de aplicacion y remocion
e  Transparente

Desventajas.
e Dificultad para el almacenamiento
e Necesita cambiarse cada 2 dias
e Se desintegra con facilidad
e Existe es riesgo de
enfermedades

transferir

C. Allograft (piel de cadaver humano):

La piel de cadaveres humanos es normalmente
usada en este tipo de injertos, el Allograft se usa
como cubrimiento temporal mientras
quirurgicamente son retiradas quemadura térmicas
o quimicas, pero tiene desventajas. La principal, el
insuficiente suministro para atender los casos
presentados normalmente [8].

D. AlloDerm®:

Es una matriz proteica formada por alodermis o
dermis de donante criopreservada y liofilizada,
destruyendo con ello la totalidad de las células. No
incluye la capa epidérmica o sustitutoria de la
epidermis [9].

AlloDerm® esta disefiada servir de matriz
bioloégica para reformar tejido normal, contiene
tanto la estructura como la informacién bioquimica
para dirigir la revascularizacion normal y la
repoblacion  celular, de wvasos sanguineos,
colagenos, proteoglicanos y elastina [1]. Esta
matriz extracelular contiene los canales de los
vasos sanguineos que sirven de conductos para
revascularizacion; colagenos, proteoglicanos y
elastina que suministran a la estructura la
informacioén para la repoblacion celular (ver Fig.
3); aln mas importante los proteoglicanos son
conservados y las proteinas ordenan a las células
propias del paciente que inicien revascularizacion y
repoblacion de celular [5].

1R -..‘\IluQcti;;ﬂ._.":
Fig. 3. Matriz de AlloDerm®

i W/
I » 4
;% Normal Dermig ¢
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E. Apligraf®:

Apligraf® es proporcionado como un sustituto de
piel viviente (bicapa). De la misma manera que piel
humana, Apligraf® consta de células vivientes y
proteinas estructurales. La capa de dermal mas baja
combina colageno bovino tipo I y fibroblastos
humanos (células dermales), que producen
proteinas adicionales a la matriz. La capa
epidermal superior es formada por el ascenso de
queratinocitos humanos (células epidermales)
primero se multiplican y luego diferencian para
reproducir la arquitectura de la epidermis humana
(ver Fig. 4). A diferencia de piel humana,
Apligraf® no contiene melanocitos, células de
Langerhans, macrofagos, y linfocitos, o otras
estructuras como vasos sanguineos, foliculos de
pelo o glandulas de sudor [2].

APLIGRAF*

Human Skin

g. Stratum comeum
:{ Granuler loyer
B L oo
2

l—:uml loyer

Fbroblast —] ; g‘w—*“.
Daral oo — [T e P Dormel matix
: g s - B fbroblos

Fig. 4. Estructura del Apligraf®

4. PIEL ARTIFICIAL SINTETICA

A continuacion se mostrara los diferentes tipos de
piel artificial de origen sintético:

A. Biobrane®:

Es una fibra sintética bicapa sustito de la piel.,
analoga a la epidermis externa, construida de una
delgada pelicula de silicona con funciones de
barrera comparables a la de la piel, la silicona
presenta pequeflos poros que permite la
eliminaciéon de desechos, permeabilidad para
antibidticos de uso topico. Analogo a la dermis, en
su interior esta compuesto por un tejido irregular
tridimensional de filamentos de nylon al cual se
adhiere colageno péptido tipo I (ver Fig. 5) [6].

= Silicone Rubber

Nylon Mesh

Collagen Peptides
Fabric Side Toward Wound

Fig. 5. Estructura del Biobrane®
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La unioén de la superficie de la membrana interior
es potencializada por la adhesion colageno-fibrina,
tanto como por los depositos de fibrina en la malla
del nylon. Posteriormente la fibronectina, mejora la
unién de la fibrina atrapada en la malla. El nuevo
epitelio celular se desarrolla a lo largo de la malla
sintética de Biobrane® usada como medio de
adhesion. Una fina capa de agua en la superficie es
mantenida para facilitar la migracion de células
epidermales. La silicona y la malla de nylon
proporcionan flexibilidad (ver Fig. 6). Largo
tiempo de caducidad: manteniéndose a temperatura
ambiente [4].

Biobrane Bilayer Skin Substitute
(Wound Adherence and Healing Effect)

Silicone outer membrane

Epithelial
migration

Inner layer adheres
to wound surface

Characteristics o Collagen

L. Wound closed: protected peptide

2, Optimum healing environment
1. Rapid reepithelialization

along inner membrane Nylon

Fig. 6. Adherencia a la herida y efecto de curacion

En la estructura de Biobrane® mostrada (ver Fig.
5). La silicona capa exterior actia como una
barrera epidérmica protectora. La superficie
interior se compone de entretejido tridimensional
de filamentos de nylon sobre cual se vincula
colageno péptido. La adherencia inicial a la herida
es el resultado de la unién entre el colageno de la
membrana con la superficie de fibrina. La segunda
fase de adherencia resulta de las células
epidérmicas que proliferan entre las matrices de
nylon [5].

B. Transcyte®:

Esta formado por 2 capas, una capa externa que es
una lamina de silicona y una capa profunda que es
una malla de nylon donde se introducen
fibroblastos neonatales. Durante 3 semanas esos
fibroblastos van produciendo matriz proteica y
factores de crecimiento, entonces se somete el
producto a un proceso de criopreservacion con lo
cual se destruyen los fibroblastos y quedan la
matriz proteica, los factores de crecimiento y la
lamina de silicona superficial (ver Fig. 7) [9].
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Synthetic epidermis
Knitted nylon scaffold

Fibroblasts proliferate and
form dermal elements

Final product TransCyte™

Dermal components of
Iimportance include:
1. Structural Proteins
2. Provisienal Matrix Proteins.
3. Glycosaminoaglycans
4. Bound Growth Factors:

Fig. 7. Estructura de Transcyte®

C. Integra®:

Fue el primer sustituto cutdneo comercializado y
con capacidad para regenerar la dermis. Fue
desarrollado por John Burke en el Shriners Burns
Institute y por Ioannis Yannas del M.L.T. (Instituto
Tecnoldgico de Massachusetts) [3].

Es un producto con 2 capas, la externa es una
membrana de silicona y la profunda es una matriz
de  colageno de origen bovino  con
glicosaminoglicanos. Tiene 2 funciones, como piel
artificial y como regenerador dérmico; como piel
artificial proporciona una cobertura fisiologica
postescisional disminuyendo el stress metabolico;
como regenerador dérmico genera una neodermis
similar a la original, que ayudard a mejorar la
calidad estética y funcional de la cicatriz [9].

D. Omiderm®:

Es una lamina sintética de poliuretano que permite
de forma semipermeable intercambiar con el medio
ambiente pero deteniendo el ritmo de evaporacion
y la penetracion de bacterias. A medida que crece
el tejido hacia la lamina, el Omiderm® aumentara
su adherencia, su elasticidad y su transparencia.
Permite una aplicacion facil, movimientos
completos de las articulaciones y facilidad para
inspeccionar las heridas.

El Omiderm ® es util para proteger sitios
donadores, es ampliamente usado como Unico
tratamiento en quemaduras de 2° grado superficial.
Si se presenta integracion a la herida, el manejo de
esta consistiria en cambios diarios de apodsitos
solamente. Esta rutina se lleva a cabo hasta que
haya buena adhesividad a la herida. También,
puede ser colocado sobre heridas ya debridadas
esperando autoinjerto y sobre injertos mallados,
previniendo resequedad y deslizamiento de estos

[7].
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7. CULTIVO Y BANCO DE
QUERATINOCITOS

Utilizando técnicas de cultivo de tejidos, las células
epiteliales humanas (queratinocitos) pueden
reproducirse in Vitro. En un periodo de 2 a 4
semanas, se obtiene una gran superficie de laminas
multicapas delgadas de queratinocitos a partir de
un pequeflo parche de piel y su superficie de
cobertura puede expandirse 100 veces o mas (Ej.:
un parche de 1 x lecm? rinde 1m? de piel). El auto
injerto de queratinocitos cultivados ha sido
utilizado con éxito para lograr cierre permanente de
la herida en pacientes masivamente quemados.

Desafortunadamente, las heridas cubiertas con esta
técnica muestran una pobre funcion de piel y
contracturas sostenidas por varios afios, resultando,
en cicatrices suboptimas y con pobre resistencia a
los traumas fisicos medio-ambientales. La
blisqueda para un sustituto adecuado dermo-
epidérmico continia en investigacion. La
combinacién de cultivo de queratinocitos con piel
de cadéaver y fibroblastos dérmicos cultivados o
analogos sintéticos puede ser la mejor solucion, por
el momento, para reponerle piel a un paciente
masivamente quemado [7].

Actualmente se estan llevando a cabo investigacion
en las siguientes instituciones:

A. Universidad de Concepcion (Chile):
Desarroll6 un sustituto cutaneo cuya materia prima
es la caparazon de crusticeos. De esta manera,
camarones, langostinos, jaibas, centollas y
centellones estan siendo usados para crear esta
nueva piel artificial, que bien podria cubrir las
necesidades de muchos pacientes bajando
espectacularmente los costos en alrededor de un
90% [13].

B. CIEMAT, Centro de Investigaciones
Energéticas, Medioambientales y Tecnoldgicas:
Este grupo de investigacion ha logrado desarrollar
cultivos de piel in Vitro de hasta 2 m® en un
periodo de solo 2 6 3 semanas. La muestra se
cultiva en suero. La matriz dérmica se forma a
partir de plasma coagulado del propio paciente, que
se polimeriza y se solidifica. Cuando estd en
proceso de solidificacion, se introducen los
fibroblastos que conformaran la dermis, y en la
superficie se siembran los queratinocitos, que daran
lugar a la epidermis. “Generamos algo muchisimo
mas parecido a una piel humana, con todos sus
compartimentos”.
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El resultado es un tejido mas resistente y con
menos problemas de coloracion, gracias a la
posibilidad de incluir melacocitos, si fueran
necesarios. “Lo que se trata es de hacer que la piel
funcione como un bioreactor”, es decir, que
produzca moléculas que pasen al torrente
sanguineo a través del cual se puede tratar una
enfermedad [11].

C. Instituto Luis Leloir
laboratorios Craveri:

El primer paso en el camino a la creacion de esta
fabrica biologica de medicamentos ya ha sido
dado. Investigadores de Laboratorios Craveri y del
Instituto Luis Leloir desarrollaron, a partir de
células cutaneas humanas modificadas
genéticamente, una piel artificial -a la que llaman
dispositivo dermoepidérmico - que una vez
implantada en el paciente seria capaz de producir y
liberar proteinas terapéuticas [14].

(Argentina) y

8. CONCLUSIONES

La pérdida de la dermis es un problema mayor,
sobre todo cuando (como pasa en los grandes
quemados) se ha perdido una zona extensa. Desde
hace afios, una solucion posible es emplear injertos
de piel de otras zonas del cuerpo. Sin embargo, no
siempre es posible esta opcion, bien porque no
existe suficiente piel sana, o porque la propia
debilidad del paciente impide realizar las sucesivas
operaciones. Por ello, la bioingenieria supone uno
de los avances mas esperanzadores para la
medicina.

De igual manera las nuevas técnicas que la
ingenieria de tejidos han venido desarrollando,
hacen prever cada mas un mejoramiento en que
estas se aplican en el cultivo de tejido in Vitro, con
el fin de acercar a estas a las caracteristicas que
posee la piel normal.
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