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RESUMEN EJECUTIVO

Las lesiones dermatoldgicas cronicas prevalecen de gran manera a nivel
mundial, viéndose potenciadas por el alto grado de exposicion de la piel a los cambios
del medio ambiente y el amplio contacto de ésta al ser la primera capa de proteccion

del cuerpo humanao.

Existen diversos métodos para el tratamiento de estas lesiones, como lo son la
aplicacion de autoinjertos, aloinjertos recolectados de cadaveres y la administracion
topica de agentes antioxidantes, antiinflamatorios y antibacterianos. Sin embargo,
estos métodos no demuestran efectividad en el tratamiento de heridas profundas o
lesiones cronicas de gran escala. Adicionalmente, el uso de alguno de estos

tratamientos puede ocasionar rechazo por parte del paciente, agravando la condicion.

El proyecto por realizar presenta una solucién biotecnoldgica para el sistema
sociosanitario de Panama, facilitando el tratamiento de estas lesiones, mediante el uso

de estrategias de ingenieria tisular.

Todas estas aplicaciones beneficiarian de gran manera al pais, tanto en el
sector econdmico, disminuyendo costos de tratamientos de enfermedades y
aumentando la inversion en el pais a investigaciones y proyectos de biotecnologia,
ofreciendo un crecimiento en el mercado sumamente elevado; como, en el sector
sociosanitario, mejorando la calidad de vida de los pacientes, proporcionando una
forma innovadora y 6ptima de tratamiento temprano para las enfermedades crénicas
no transmisibles, inicialmente focalizandose en las lesiones dermatoldgicas cronicas,
incluyendo la aplicacion de medicina traslacional y medicina personalizada, Yy

mejorando por consiguiente, el sistema sociosanitario del pais.

Estos aspectos seran desarrollados de manera mas extensiva a través de este
proyecto que demuestra el impacto, y los extensos beneficios que proporciona este

método innovador de tratamientos para el pais.

Palabras clave: Lesiones dermatologicas, bioimpresion, ingenieria tisular,

neoplasia, tratamiento.
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INTRODUCCION

A medida que avanzan las tecnologias médicas y surgen tratamientos
innovadores y eficaces para enfermedades, la esperanza de vida incrementa, lo cual
da como resultado una proyeccion de vida mucho mayor. Actualmente, la mayor parte
de la poblacion cuenta con una esperanza de vida igual o superior a los 60 afios. Esto
ocasionara un crecimiento exponencial de la poblacion y un aumento de la pauta de

envejecimiento.

Si bien esto ocasionard que las personas sean capaces de gozar de una vida
mas prolongada, también vera como resultado una mayor cantidad de personas que
se vean afectadas por enfermedades, ya que, con la vejez incrementa la probabilidad

de aparicidon de nuevas afecciones.

Dentro de las afecciones mas comunes de la vejez, predominan las
enfermedades crénicas no transmisibles, que comprenden un amplio abanico de
enfermedades, como, por ejemplo; cancer, diabetes, enfermedades dermatoldgicas,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades cardiacas, y otras.

Con el propésito de encontrar tratamientos eficientes y personalizados para
pacientes de estas enfermedades, ha surgido una variedad de métodos que permiten

la realizacion de screenings farmacoldgicos bajo el uso de ingenieria tisular.

Mediante esta clase de sistemas, se busca replicar el comportamiento de las
células de cada paciente, para asi, probar los diversos farmacos utilizados en el
tratamiento de la afeccion del paciente a microescala y poder determinar ante cual se

ve un mejor resultado.

El alto impacto de estas técnicas de ingenieria tisular ha dado como resultado
el apoyo y la inversion de multiples paises y empresas para su crecimiento, y puedan
ser utilizadas para la prevencion, diagndstico y tratamiento de una mayor cantidad de
enfermedades, buscando minimizar el costo que conlleva el tratamiento de estas

afecciones y lograr la disminucién de la tasa de letalidad de muchas de ellas.

A través de la aplicacion de estas técnicas, los paises adicionalmente buscan

mejorar el posicionamiento de sus sistemas sociosanitarios.
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De acuerdo con esto, se observa que la implementacion de técnicas de
ingenieria de tejidos provee una serie de ventajas que contribuyen tanto a los

pacientes, como a los estados junto a sus sistemas de salud.

En Panama, existe una gran escasez de aplicaciones de ingenieria de tejidos y
de soluciones biotecnoldgicas que podrian ayudar a mejorar el sistema de salud,
agilizando el diagnostico y tratamiento de enfermedades existentes, por lo cual,
tomando esto como punto de partida, el desarrollo de un sistema como éste puede

resultar sumamente beneficioso para el pais.

A la vista de lo previamente mencionado, el presente proyecto busca evaluar el
impacto de la implementacion de diversos métodos de tratamientos para las lesiones
dermatolégicas cronicas basados en ingenieria tisular en diversos paises y estudiar
diversos proyectos llevados a cabo de esta indole a nivel mundial con el objetivo de
desarrollar un protocolo de metodologia de trabajo de lesiones cutdneas en modelos
murinos para ser sometido en el comité de bioética nacional, de manera tal que sirva

como base para la implementacion de estas técnicas a futuro en Panama.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1. Antecedentes del problema de investigacion

La poblacion mundial estd aumentando, y aunque la tasa de aumento se ha
desacelerado, las proyecciones de la ONU indican que habra aproximadamente 2 mil
millones mas de personas para 2050. Ademas, la proporcion de personas de 60 afios
0 mas ha comenzado a aumentar y se espera que crezca mucho, rapidamente en los
proximos afios, gracias a grandes avances meédicos que han logrado mejorar tanto la
calidad de vida como la esperanza de vida de la humanidad en paises que demuestran
sistemas sanitarios bien adaptados. En Panama, se estima que 1 de cada 4 personas
tendrd méas de 65 afios, lo cual se traduce en 1,351,367 panamefios (Lo, 2019). Dado
que las ENT afectan de manera desproporcionada a este grupo de edad, se puede
esperar que la incidencia de estas enfermedades se acelere en el futuro (Bloom et al.,
2011).

25
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Figura 1. Prondstico de envejecimiento de la poblacion a nivel mundial (Bloom et al.,
2011).

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) incluyen afecciones
cardiovasculares  (principalmente  enfermedades cardiacas y accidentes
cerebrovasculares), algunos canceres, afecciones respiratorias crénicas y diabetes

tipo 2, afectan a personas de todas las edades, nacionalidades y clases sociales.
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Las afecciones causan la mayor proporcion mundial de muertes y discapacidades, y
representan alrededor del 60% de todas las muertes en todo el mundo. Alrededor del
80% de las muertes por enfermedades crénicas se producen en paises de ingresos
bajos y medianos. Representan el 44% de las muertes prematuras en todo el mundo.
El nimero de muertes por estas enfermedades duplica el nimero de muertes que
resultan de una combinacion de enfermedades infecciosas (incluido el VIH / SIDA,
tuberculosis y malaria), condiciones maternas y perinatales y deficiencias nutricionales
(Daar et al., 2007). Mediante la realizacidon de este proyecto se busca la reduccion en
costos de tratamientos de estas enfermedades y de la tasa de letalidad,

especificamente de las relacionadas a la piel.

A nivel mundial las enfermedades crénicas no transmisibles constituyen a mas de un
60% de las muertes. Existe una gran probabilidad de que el nUmero de personas
afectadas por estas enfermedades aumente sustancialmente en las proximas
décadas, debido al envejecimiento de la poblacion previamente mencionado y al
aumento de la misma, lo cual genera una necesidad de técnicas innovadoras y
eficientes que optimicen tratamientos y disminuyan la tasa de letalidad de estas

enfermedades.
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Figura 2. Distribucion de muertes por grandes grupos de causas panama (2011-
2016) (Victoria & Haughton, 2019).

En Panamd existe una carencia de aplicaciones tanto de medicina personalizada
como de ingenieria de tejidos que ayudarian a la prevencion y el tratamiento de estas
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enfermedades no transmisibles que ocasiona mas del 50% de las muertes del pais
anualmente (Figura 2) (Victoria & Haughton, 2019).

1.2. Planteamiento del problema

Las enfermedades cronicas no transmisibles en Panama representan una carga
econdémica para el pais de un 3.5%-4% del PIB, lo cual seria aproximadamente 3 mil
millones de délares, lo cual sobrepasa el presupuesto que maneja el Ministerio de
Salud (Gracia, 2017).
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Figura 3. Costo de ENT por enfermedades con base en el modelo EPIC (Bloom et al.,
2011).

La carencia de aplicaciones biotecnolégicas se ve potenciada por la falta de
instalaciones y personal capacitado para la implementacion de estas aplicaciones,
como por la falta de inversion y apoyo nacional, que también dificulta el desarrollo de
estas técnicas que pueden resultar sumamente Utiles para la prevencién, diagndstico
y tratamiento de enfermedades de costos elevados, como lo son las enfermedades
cronicas no transmisibles previamente mencionadas, dentro de las cuales se incluyen

enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, y el cancer (Ma et al., 2018).
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Esta Ultima, siendo responsable de un 17% de las muertes en Panama, ubicandose
como primer lugar como causa de muerte (Fundacéancer, 2020a).

Dentro de estas estadisticas, acorde al Registro Nacional de Cancer (MINSA) en su
informe 2018, se puede encontrar que para el afio 2016 en la Republica de Panaméa
se presentaron 14.7 casos de cancer de piel por cada 100 000 habitantes. En el caso
del melanoma la tasa fue de 2.3 por cada 100 000 habitantes. La cifra de defunciones

por melanoma fue de 23 personas (Zapata, 2022).

Para el afio 2017, se observa un registro de 943 casos nuevos de cancer de piel y 46
casos de melanoma maligno, siendo este ultimo, el tipo de cancer de piel mas

agresivo, siendo responsable de 30 muertes (Fundacancer, 2020b).

Con el pasar de los afios y a medida que incremente la esperanza de vida y la radiacion
ultravioleta, que es uno de los factores externos que exacerba la aparicién de lesiones
dermatolégicas cronicas en la piel, la cantidad de personas que padezcan de este tipo
de lesiones aumentara, creando la necesidad de tratamientos mas econdmicos,

eficientes y accesibles.

Con base en ello, la implementacion de modelos de ingenieria tisular para el
tratamiento de estas lesiones y la regeneracion de células cutaneas, demuestra ser
un aspecto sumamente innovador que contribuiria a la disminucién de la tasa de
defunciones por cancer de piel y ayudaria a personas que sufran de lesiones
dermatoldgicas a regenerar este tejido y volver a tener una piel normal sin afecciones,

previniendo infecciones posteriores y ayudando a la autoestima de estos pacientes.

Sin embargo, por mas innovador y eficiente que parezca la implementacion de esta
solucién, se debe implementar de manera progresiva siguiendo un protocolo de
bioseguridad que vaya gradualmente incorporandose en el sector de la salud, al igual
gue el resto de las soluciones biomédicas. Se empezaria bajo el desarrollo de un
modelo murino, observando como se comportan estos modelos en cuanto a la
regeneracion del tejido, comprobando efectos posibles que tengan los mismos en el

organismo.
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Esa seria la base para lograr el desarrollo de estos modelos en el sistema
sociosanitario de Panama.

1.3. Justificacioén

1.3.1. Implementacién de modelo de lesiones cutdneas en Panama mediante

comité de bioética nacional.

Mediante la realizacion de este protocolo se busca la implementacion de modelo de
lesiones cutaneas los cuales facilitarian el estudio de enfermedades de la piel y darian
paso a la aplicacion de medicina personalizada que busca reducir el nivel de invasion
de los procedimientos que se realizan para el tratamiento de lesiones cutaneas y a su
vez busca incrementar la efectividad de los tratamientos para cada paciente,
asegurando elegir los mejores medicamentos para cada uno de ellos por un menor

costo.

Al implementarlo mediante el Comité de Bioética Nacional se garantiza que el
protocolo esté desarrollado correctamente y cuente con un mayor nivel de éxito, orden

y precision.

1.3.2. Transferencia de modelos animales a los humanos.

La transferencia de resultados de los modelos animales a los humanos es uno de los
principales problemas de la investigacion farmacéutica y esto es especialmente asi en
el caso de los trastornos cerebrales como las enfermedades neurodegenerativas y del

desarrollo.

1.3.3. Un mercado prometedor y atractivo que no ha sido desarrollado en Panama.

Paises como Estados Unidos, Inglaterra, Japén, Alemania, los paises Nérdicos, entre
otros, han visto el potencial que tiene la medicina personalizada y han invertido en ella,
desarrollando a su vez estrategias que aseguren los paises cuenten con un servicio
decente de medicina personalizada. Estos paises proyectan un incremento masivo en
el tamafo del mercado de medicina personalizada desde 2021 hasta 2028, con
expectativas de que tenga un valor global aproximado de 3.20 miles de millones de
dolares, lo cual sirve como incentivo para que Panama se inserte en este mercado y

provea medios de aplicacion para esta técnica revolucionaria (MarketWatch, 2021).
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1.3.4. Sistema sociosanitario deficiente de ideas biotecnoldégicas punteras en

Panama.

Como se ha mencionado previamente, en Panama existe una baja tasa de inversiones

para ideas biotecnoldgicas, lo cual dificulta el desarrollo de las mismas.

El mercado de bioimpresion 3D en los EE. UU. Se estima en US $ 228,3 millones en
el aflo 2020. Se pronostica que China, la segunda economia mas grande del mundo,
alcanzara un tamafio de mercado proyectado de US $ 479 millones para el afio 2027,
con una tasa compuesta anual del 19,5% durante el periodo de analisis 2020 a 2027.
Entre los otros mercados geograficos dignos de mencién se encuentran Japon y
Canada, cada uno de los cuales prevé un crecimiento del 18,5% y el 17,4%
respectivamente durante el periodo 2020-2027. Dentro de Europa, se pronostica que
Alemania crecera aproximadamente a un 14,7% de tasa compuesta anual

(Businesswire, 2021).

Todos estos paises han tenido éxito bajo la implementacién de ideas biotecnoldgicas,
como lo es la bioimpresion 3D, demostrando asi el beneficio econdmico que otorgaria

la implementacién de esta técnica en Panama.

Este proyecto biotecnolégico ademéas de proporcionar beneficios econdmicos,
proporcionaria una gama de aportes, dentro de los cuales se incluyen una mejora de
la calidad de vida de los pacientes de las enfermedades crdnicas no transmisibles, una
opcion mas eficiente y menos costosa de realizacion de screenings farmacolégicos,
opciones de tratamientos ideales, implementacion de medicina personalizada, y
muchos beneficios mas que demuestran la importancia de la implementacion de ideas

biotecnoldgicas en el sistema sociosanitario.

1.3.5. Carencia de implementacion de medicina personalizada en Panama.

La medicina personalizada tiene como objetivo resolver estos problemas permitiendo
un diagndstico y tratamiento precoces, asi como un tratamiento individualizado
(Councils, 2018). Actualmente, Panama no cuenta con aplicaciones de medicina
personalizada en el pais. El sitio Future Proofing Healthcare denota que, Panama se

encuentra en la 8va posicion dentro de los paises de Latinoamérica, con respecto a
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gué tan preparado esta el sistema de salud para la implementacion de medicina
personalizada, demostrando que Panam@ tiene la capacidad de implementar esta
técnica. EI mismo detalla que, en Panama ha habido aceptacion de técnicas
innovadoras en el campo de la medicina como, por ejemplo, la telemedicina (F. P.
Healthcare, 2021), lo cual facilitaria la implementacién de tratamientos de medicina
personalizada mediante el desarrollo de organoides con el uso de bioimpresion 3D.

1.3.6. Dinamizaciéon de aplicaciones vy servicios biotecnolégicos en los servicios

sociosanitarios.

Son muchos los paises y las empresas que han implementado servicios
biotecnoldgicos para la salud, dentro de los cuales los principales actores en el
mercado de servicios de biotecnologia son Novartis, Fisher BioService, Pfizer, Novo
Nordisk, BioAlps, Precision for Medicine, Sartorius y Aldevron (Wood, 2021). Panama,
actualmente se encuentra retrasado con respecto a este ambito, lo cual no es
necesariamente una desventaja, ya que, se comenzaria con un mercado innovador

gue esta empezando a observar un gran crecimiento.

Se espera que el mercado global de servicios de biotecnologia crezca de $ 150,37 mil
millones en 2020 a $ 163,92 mil millones en 2021, a una tasa de crecimiento anual
compuesta (CAGR) del 9%. Adicionalmente, se espera que el mercado alcance los $
265,1 mil millones en 2025, a una tasa compuesta anual del 12,8% (Wood, 2021).

La implementacién de aplicaciones y servicios biotecnolégicos en Panama contribuiria
a un aumento econémico, demostrado por el hecho de que un mejor servicio de salud
y tecnologias innovadoras que faciliten procesos médicos, hacen que la inversiéon de

dinero para el tratamiento de enfermedades sea mucho menor.

1.3.7. Mejoria de la economia vy del servicio de salud nacional mediante utilizaciéon

de modelos animales funcionales.

El mercado de tratamientos de lesiones dermatolégicas es un mercado que esta
observando un gran desarrollo econémico, por lo cual Panama se veria favorecido de

llegarse a implementar modelos animales funcionales que permitieran estudiar qué
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medicamentos tienen mejor eficiencia para cada paciente mediante medicina

personalizada.

El uso de estos modelos animales puede ofrecer una mejor relacion calidad-precio, no
solo por la mejora de la eficacia de los medicamentos y la reduccién de la toxicidad,
sino que también puede reducir los costos promedio de investigacion y desarrollo de

nuevos medicamentos (Roediger, 2013).

Todo esto contribuird, a su vez, a la mejora del servicio de salud nacional, permitiendo
gque mMAas pacientes tengan acceso a tratamientos con un mejor precio y

personalizados, asegurando una mayor efectividad en cada paciente.

Adicionalmente, bajo el mejoramiento que se alcanzaria dentro del sistema
sociosanitario gracias a la implementacion de esta aplicacion biotecnoldgica,
incrementarian las inversiones para esta clase de proyectos, lo cual favoreceria a la
economia panamenfa y al mercado de estas aplicaciones en el sistema sociosanitario
en Panama, demostrando el gran aporte y utilidad que tiene este proyecto para

multiples campos y aspectos en el pais.

1.3.8. Optimizacién y economizacioén en procesos investigativos para la creacion

de medicamentos y tratamientos adecuados a diversas condiciones.

Un problema de salud clave actual es el hecho de que hasta el 90% de todos los
medicamentos son ineficaces en el 50% de los pacientes. En Panama, no existe un
registro de estas estadisticas, por lo cual se utiliza a los Estados Unidos como
referencia al respecto. En los Estados Unidos se ha estimado que el costo anual de
los medicamentos ineficaces es de alrededor de USD 350 mil millones. La medicina
personalizada tiene como objetivo resolver estos problemas permitiendo un
diagnaostico y tratamiento precoces, asi como un tratamiento individualizado (Councils,
2018).
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Figura 4. Justificacion del Proyecto (Fuente Propia).

1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General

Establecer un modelo de lesion cutanea en murinos para el desarrollo de aplicaciones

de ingenieria tisular.

1.4.2. Objetivos Especificos

e Desarrollar un perfil epidemiolégico, de tipo preliminar, de las lesiones
cutaneas en Panama.
e Desarrollar un protocolo de bioética en modelos murinos para lesiones
cutaneas en modelos murinos.
1.5. Impacto
1.5.1. Impacto sociosanitario.

El sistema sociosanitario en Panama tiene muchos aspectos deficientes y uno de ellos
es la falta de aplicaciones biotecnoldgicas que logren la economizaciéon y optimizacion
de diagnédsticos y tratamientos. Mediante la realizacion de este proyecto, se
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incorporara al sistema sociosanitario un nuevo meétodo de tratamiento de lesiones
dérmicas mediante el uso de la bioimpresién 3D de organoides, que llevara consigo la
implementacion de medicina personalizada para asi obtener tratamientos ideales de
acuerdo al material genético de los pacientes. Adicionalmente, se lograra aplicar la
medicina traslacional, logrando combinar recursos, conocimientos y técnicas aplicadas
en los laboratorios de investigacion, en los hospitales. Estas aplicaciones e ideas
innovadoras llevaran consigo multiples impactos positivos al sistema sociosanitario del
pais, destacando un crecimiento de aplicaciones biotecnolégicas, que tendra como
resultado un mejor sistema de salud, mejor atencion, optimizacién de tratamientos,
mejoria en la calidad de vida de los pacientes de enfermedades cronicas no
transmisibles, incremento en la esperanza de vida de personas con estas

enfermedades y, en conclusion, un mejor sistema sociosanitario en Panama.

1.5.2. Impacto econémico.

En Panama, la inversion en tratamientos y el costo de la medicina es sumamente
elevado y los tratamientos para lesiones cutaneas. Estos costos afectan tanto al sector
publico como al sector privado de la salud, incidiendo en la economia del pais y en los
costos de tratamientos que deben asumir los pacientes si cuentan con alguna de estas
enfermedades, lo cual dificulta que se puedan proporcionar tratamientos a todas las
clases sociales del pais. Mediante la realizacion de este proyecto, se disminuira la
inversiébn econdmica para los tratamientos de lesiones cutdneas, contribuyendo asi a

la mejora econdémica del pais.

Adicionalmente, mediante este proyecto se busca la introduccion de Panama a
diversos mercados innovadores, dentro de los cuales se encuentran el mercado de
Bioimpresién 3D, el mercado de organoides y el mercado de Medicina personalizada
los que observaran incrementos masivos durante los proximos afios, lo cual, de
Panama insertarse en los mismos, favoreceria de gran manera la economia del pais.
Asimismo, otra de las aplicaciones que se busca con el desarrollo de este proyecto,
gue es la medicina personalizada, puede ofrecer una mejor relacion calidad-precio, no

solo por la mejora de la eficacia de los medicamentos y la reduccion de la toxicidad,
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sino que también puede reducir los costos promedio de investigacion y desarrollo de

nuevos medicamentos.

1.5.3. Impacto educativo

Si se llegasen a desarrollar laboratorios y areas de investigacion para la bioimpresion
3D, se podrian incorporar lecciones o clases que abarquen estos temas, ofreciendo
practicas en laboratorios de esta indole a los estudiantes, lo cual seria un valor

agregado al sistema estudiantil universitario, optimizando asi la educacién impartida.

1.5.4. Impacto biotecnolégico

Al incorporar procesos investigativos mediante el uso de ingenieria tisular, Panama
seria uno de los primeros paises latinoamericanos en hacerlo, lo cual mejoraria el
posicionamiento de Panama dentro del campo investigativo, y a su vez, de realizar
investigaciones exitosas, se podrian desarrollar tratamientos para diversas

enfermedades, haciendo a Panama un pais avanzado en el &mbito sociosanitario.

Todo esto, incentivaria a la comunidad cientifica a proponer un mayor rango de
investigaciones y proyectos que propulsaria el crecimiento de Panama en el campo

biotecnoldgico.

1.5.5. Impacto cultural

La implementacion de la bioimpresién 3D de organoides como técnica para la medicina
personalizada, representaria un gran avance y crecimiento para el campo de la
biomedicina en el pais, ya que, tanto la bioimpresion 3D, como la medicina
personalizada son especialidades actuales e innovadoras que estan siendo
investigadas, desarrolladas e implementadas por una variedad de paises como lo son

Estados Unidos, Inglaterra, China, Japon, Alemania, los paises Nordicos, entre otros.

1.6. Alcancey limites de la investigacion

1.6.1. Alcance

Esta investigacion solo toma en cuenta las lesiones cutaneas y las enfermedades
cronicas de la piel y los diversos tratamientos y modelos murinos relacionados a estas

afecciones para asi lograr el desarrollo de un protocolo de la regeneracion de las
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lesiones cutaneas en un modelo murino con un tiempo de estudio de 10 dias desde el
momento en que se realiza la lesion en el dorso del animal. Para el desarrollo de este
protocolo se abarcan los requisitos del Comité de Bioética de la Universidad de

Panama.
1.6.2. Limites

La principal limitante de este proyecto es la escasez de protocolos en Panamé
relacionados a modelos murinos implementando ingenieria tisular, no obstante,
existen registros de investigaciones realizadas en otros paises que sirven de

referencia para el desarrollo de este protocolo.
1.7. Lineade investigacion

La linea de investigacion seria areas de biotecnologia enfocada a aplicaciones de

ingenieria tisular.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del marco tedrico

2.1.1. Aspectos generales de la piel

La piel es el 6rgano mas largo del ser humano, teniendo un area de aproximadamente
16,000 cm? para un adulto y representando un 8% del peso corporal. Este 6rgano se
ve conformado por una gran variedad de células, fibras y otros componentes que le
dan a la piel su estructura multicapa.

Pelo
Glandula Sebacea

La Piel

Terminacién Merviosa Libre
F Epidermis
Nervio

- Dermis

I Hipodermis

Vasos
Capilares

Glandula

Sudoripara Grasa, Colageno, Microblastos

Figura 5. Anatomia de la piel (Medicine, 2022).

La piel realiza multiples funciones, dentro de las cuales, la principal es actuar como
una barrera protectora ante factores externos. Protege el cuerpo de heridas por friccion
e impacto con su flexibilidad y dureza. A los quimicos dafiinos, bacterias, virus y luz
ultravioleta también se le impide la entrada al organismo. Adicionalmente, la piel
previene la pérdida de agua y regula la temperatura corporal mediante el flujo de
sangre y la evaporacién del sudor. La secrecion de lipidos del sudor y de la piel
provoca la eliminacion de una serie de sustancias nocivas resultantes de actividades

metabalicas en los intestinos y el higado (Igarashi, Nishino, & Nayar, 2007).

Es importante saber que el nivel de capacidad de estas funciones de la piel varia
acorde a la edad, raza, género e individuo. Ejemplo de ello, se observa con el
incremento de la edad, que ocasiona la pérdida de flexibilidad y dureza de la piel, ya

que, la estructura de este organo se desnaturaliza con el pasar de los afios. Otro
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ejemplo, se ve con el nivel de proteccion ante la luz, en donde se observa que la piel
negroide y mongoloide tiene mayor resistencia debido a los niveles elevados de

melanina, que absorbe la luz ultravioleta.

Esto demuestra lo importante que es conocer la fisiologia y anatomia de la piel, para
asi poder comprender sus caracteristicas y desarrollar estrategias que sean eficientes

para combatir las enfermedades o lesiones que puedan surgir en ellas.

Otra caracteristica que hace a la piel un 6rgano complejo e impresionante a su vez es
su capacidad de curacion o regeneracion. Esto se debe a que las células de la
epidermis, es decir, la capa superior de la piel, se reemplazan constantemente. En
otras palabras, la regeneracion de la piel es la renovacion de sus células (Walters,
2022).

A pesar de que la piel cuenta con la capacidad de “regenerarse”, existen lesiones que
dejan cicatrices en la piel, principalmente aquellas de gran profundidad. Esto se debe
a que nuestra piel estd compuesta principalmente de la proteina colageno, que es
producida por células conocidas como fibroblastos. Cuando la piel (o cualquier otro
tejido, para el caso) se lesiona, el proceso de curacién de la herida inicia la generacién
de nuevos fibroblastos para producir colageno cicatricial, que es diferente del colageno
de la piel normal. Aunque las células individuales dentro de la piel mueren
periodicamente y son reemplazadas por nuevas células, el colageno de la cicatriz

permanece (American, 1999).

Figura 6. Proceso de regeneracion de la piel (Foster, Jones, Ransom, Longaker, &
Norton, 2018).
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2.1.1.1. Tipos de lesiones cutaneas acorde al proceso de cicatrizacion

Las lesiones cutaneas pueden ser cronicas que corresponden a aquellas que se
desarrollan gradualmente con el tiempo y no cuentan con una cura, simplemente
pueden ser controladas bajo cuidado constante (Brind'Amour, 2023) o agudas que
corresponden a las lesiones que suceden de forma repentina y pueden ser de causa

fisica (Quemaduras, lesiones por traccion, por friccibn y por presidon) o quimica

N

(Borrego, 2013). A continuacion, se hara una sintesis |

R

de las principales patologias cutaneas involucradas:

2.1.1.1.1. Enfermedades cutaneas cronicas. \

a) Eczema \

La dermatitis atdpica, mejormente conocida como i \

eczema, es una enfermedad cutanea crénica que k. % \ 3o Sl

tiende a ser recurrente y se ve caracterizada por Figura 7. Paciente con
prurito, deterioro de la funcion de la barrera eczema (Crichton-Stuart,
. G ] 2021).

epidérmica y por la sensibilizacion a alérgenos
alimentarios y ambientales mediada por la inmunoglobulina E (Sohn, Frankel, Patel, &
Goldenberg, 2011). Esta enfermedad cuenta con 3 etapas clasicas: infantil, nifiez y
adultez, y puede variar su nivel de afectacion o presentacion. Desde una variante que
afecta Unicamente la mano hasta formas de mayor escala en donde el paciente
presenta eritrodermia — enrojecimiento generalizado de la piel —. Las lesiones agudas
y subagudas del eczema se ven caracterizadas por papulas y vesiculas eritematosas

intensamente pruriginosas con excoriaciones y exudado seroso.

Los pacientes de eczemas cuentan con un mayor riesgo de contraer infecciones en la

piel, incluyendo sobreinfecciones bacterianas y virales.
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b) Psoriasis

La psoriasis es otra de las enfermedades
manifestadas en la piel. Se caracteriza por ser
una enfermedad genética inmunomediada, que
puede estar presente en la piel, las
articulaciones o ambas. La psoriasis es una
condicibon que conlleva muchos desafios,

incluyendo, la alta prevalencia, el caracter

cronico, la desfiguracion, la discapacidad y la
Figura 8. Paciente con

comorbilidad asociada (Boehncke & Schon, psoriasis (Das, 2021).

2015).

Los pacientes que tienen psoriasis suelen tener placas eritematosas cronicas bien
delimitadas, cubiertas por escamas blancas. Las zonas mas comunes para tener estas

placas son los codos, las rodillas, el cuero cabelludo, el ombligo y la zona lumbar.

c) Acné

El acné es un trastorno inflamatorio de la piel, que
tiene glandulas sebaceas (aceite) que se conectan
al foliculo piloso, que contiene un vello fino. En una
piel sana, las glandulas sebaceas producen sebo
que se vacia en la superficie de la piel a través del
poro, que es una abertura en el foliculo. Los
gueratinocitos, un tipo de célula de la piel, recubren

el foliculo.

Figura 9. Paciente con acné Normalmente, a medida que el cuerpo se deshace

(Choudhury & Chattopadhyay, de las células de la piel, los queratinocitos
2020). ascienden a la superficie de la piel. Cuando alguien
tiene acné, el cabello, el sebo y los queratinocitos se pegan dentro del poro. Esto evita
que los queratinocitos se desprendan y evita que el sebo llegue a la superficie de la

piel. La mezcla de aceite y células permite que las bacterias que normalmente viven
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en la piel crezcan en los foliculos obstruidos y causen inflamacion: hinchazon,
enrojecimiento, calor y dolor. Cuando la pared del foliculo obstruido se rompe, las
bacterias, las células de la piel y el sebo se derraman en la piel cercana, creando

lesiones o granos (NIH, 2020a).
d) Rosacea

La rosdcea es una enfermedad inflamatoria crénica
comun de la piel y esta asociada con una serie de
causas etiologicas y factores desencadenantes. Se
caracteriza por cambios eritematosos de la piel de la
cara y comunmente se presenta con papulas, pustulas

o telangiectasias. Los 4 subtipos de rosacea se

clasifican segun los sintomas secundarios, como dolor, . _
Figura 10. Paciente

con rosacea (van
Zuuren, 2017).

eritema, sequedad y edema (Scheinfeld & Berk, 2010).
e) Vitiligo

El vitiligo es un trastorno cronico, adquirido, de la .
piel, que se diferencia por ocasionar la pérdida de
melanocitos, lo que a su vez provoca la dilucion
del pigmento o despigmentacion en areas
afectadas de la piel o mucosa (Picardo et al.,
2015).

Los precursores de los melanocitos pueden ser

encontrados en la protuberancia del foliculo
piloso; los melanocitos diferenciados productores Figura 11. Paciente con
de pigmento residen en las capas basales de la  Vitiligo (Reichert Faria et al.,

epidermis y la matriz del cabello. 2014).

Dependiendo del grado de la enfermedad, la piel y cabello pueden verse afectados en
diferentes niveles. Las lesiones del vitiligo se caracterizan por ser parches escamosos
de color blanco lechoso con distintos tamafios y formas. La causa del vitiligo aiin no

ha sido establecida y sigue en discusiones hasta la fecha (Ghafourian et al., 2014).
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El vitiligo puede ser clasificado en dos tipos principales:
e Vitiligo no segmentario

Esta forma de vitiligo es la mas conocida y se ve caracterizada por manchas blancas
simétricas y bilaterales. Las lesiones tipicamente son distribuidas en un patrén
acrofacial, o dispersos simétricamente a lo largo del cuerpo, evolucionando de manera
impredecible con el tiempo. En este tipo, los pelos permanecen con su pigmentacion,
pero después de un tiempo prolongado, la leucotriquia — blancura del pelo — puede

llegar a desarrollarse.
e Vitiligo segmentario

El vitiligo segmentario, a diferencia del no segmentario se manifiesta en un solo lado
del cuerpo y al aparecer, suele avanzar durante 3-6 meses y luego queda estable

indefinidamente.

En las regiones afectadas se desarrolla la leucotriquia debido a la ausencia total de

melanocitos (Lumiderm, 2015).

Vitiligo segmentario Vitiligo no segmentario

Generalmente empieza en la nifiez. Puede empezar en la nifiez, pero los
comienzos en la adultez son mas
frecuentes.

Tiene un comienzo rapido y luego se | Es progresivo.

estabiliza.
La leucotriquia inicia justo después de | La leucotriquia se presenta luego de un
gue aparece el vitiligo. periodo de tiempo prolongado.
Usualmente no se ve acompafado de | Frecuentemente se ve relacionado al
otras enfermedades autoinmunes. historial personal o familiar de

autoinmunidad.
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Sucede frecuentemente en la cara. Comunmente ocurre en sitios sensibles
a presion y friccibn y propensos a
trauma.

Responde generalmente a los | Usualmente vuelve a aparecer aun
autoinjertos, con repigmentacion | luego de utilizar autoinjertos.

estable.

Tabla 1. Comparacion entre el vitiligo segmentario y no segmentario (Taieb & Picardo,
2009).

f) Hidradenitis supurativa

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
inflamatoria de caracter cronico, caracterizada por
la presencia de nédulos, foranculos o abscesos,

que afectan principalmente los pliegues axilares,

inguinales y anogenitales. Es una enfermedad a

_ Figura 12. Diferentes casos
e inflamadas en las areas del cuerpo en donde se  ge hidradenitis supurativa

diferencia de las anteriores, con lesiones profundas

encuentran las glandulas apocrinas. (Frew et al., 2019).

Las secuelas de la hidradenitis supurativa incluyen dolor significativo, cicatrizacion y
angustia psicoldgica (Arbeldez Bolafios, Eslait Merchan, Arbeladez Eslait, & Esmeral
Atehortda, 2021).

g) Céncer.

La incidencia del cancer de piel va en aumento, principalmente por el incremento de
la radiacién ultravioleta ocasionada por la reduccién de la capa de ozono. El cancer
de piel se clasifica en dos tipos principales:

e Melanoma maligno

Este tipo de cancer de piel es el mas agresivo y peligroso, y puede ser fatal si no es
tratado a tiempo. Si el melanoma logra ser detectado en las primeras etapas muy

probablemente pueda ser tratado, no obstante, si el melanoma se encuentra en etapas
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avanzadas, es letal. EIl melanoma ocasiona la mayoria de las defunciones por cancer
de piel (75%).

Es considerado el Unico tipo de cancer que puede ser prevenido. Sin embargo, cada
afo las estadisticas de pacientes que lo padecen incrementan, principalmente por lo

mencionado previamente, es decir, el incremento de la radiacion ultravioleta.
e No-melanoma

Dentro de esta categoria, se encuentran aquellos canceres gue no son melanoma,

como lo son el carcinoma basocelular y el carcinoma espinocelular.

El cancer de piel mas comun es el carcinoma basocelular, derivado de las células
basales de la epidermis y sus apéndices, que generalmente se origina en areas de la
cabeza y el cuello, seguidas por el tronco y las extremidades. Este tipo de cancer se

puede clasificar en 5 tipos principales:

» Carcinoma basocelular nodular: se presenta como una papula o nodulo trasltcido

(perlado), del color de la piel o rojizo, superficie lisa con telangiectasias, bien delimitado

y de consistencia firme.

» Carcinoma basocelular ulcerado: Ulcera a menudo con costras con un borde

sobreelevado que también es traslucido, perlado con telangiectasias en su superficie

y de consistencia firme.

» Carcinoma basocelular_esclerodermiforme: aparece como una pequefia placa de

aspecto indurado como si se produjera una cicatriz superficial, a menudo mal

delimitada, del color de la piel, pero también con una pigmentacion como pimienta.

+ Carcinoma basocelular multicéntrico superficial: aparece en forma de placas

delgadas sin llegar a presentar una tumoracion exofitica de una coloracién rosada o

rojiza. A veces se pueden observar telangiectasias y una leve descamacion superficial.

» Carcinoma basocelular pigmentado: puede ser de diversas coloraciones, desde

marrén a azul o negro. La superficie es lisa y brillante, de consistencia indurada. El

pigmento del tumor se debe a melanina que se acumula tanto en los nidos de células
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epiteliales basaloides malignas como en la dermis alrededor del tumor (en forma de
melanofagos) (Urrego-Rivera & Faura-Berruga, 2015).

Los carcinomas basocelulares son localmente infiltrantes, agresivos y destructivos,
pero su capacidad para metastatizar es muy limitada (Urrego-Rivera & Faura-Berruga,
2015).

El carcinoma espinocelular o epidermoide es la segunda neoplasia maligna de la piel
méas comun comprendiendo un 20% de los casos de cancer de piel. A pesar de ser
menos recurrente, tiene una tasa de mortalidad mayor que los carcinomas
basocelulares. Deriva de la proliferacion de los queratinocitos de la epidermis y sus
anexos, con capacidad de producir metastasis a ganglios regionales u otros 6rganos.
Se caracteriza por tener un crecimiento acelerado y aparecer con frecuencia sobre

lesiones precancerosas.

Los carcinomas espinocelulares pueden clasificarse en diversos tipos dependiendo de
las caracteristicas clinicas, dentro de los cuales predominan los carcinomas

Verrucosos, ulcerativos, ulceras de Marjolin y los subungueales.

Tipos de cancer de piel

Carcinoma

epidermoide e

" B et X p‘*:ln""::c»‘"vb‘"
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Figura 13. Tipos de cancer de piel (Gala, 2021).
h) Ulceras

Una ulcera es una rotura en la piel, en el revestimiento de un érgano o en la superficie
de un tejido. Estas se forman cuando las células de la superficie se inflaman, mueren
y se desprenden (Marks & Miller, 2006).
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e Ulceras por presién

Este tipo de Ulceras por presion hacen referencia a un dafio en un area de la piel
causado por una presion constante sobre el area durante mucho tiempo. Esta presion
puede disminuir el flujo de sangre al area afectada, lo que puede provocar dafio y
muerte del tejido. Las Ulceras por decubito a menudo se forman en la piel que cubre
las &reas 6seas del cuerpo, como la espalda, el coxis, las caderas, las nalgas, los
codos, los talones y los tobillos (Samson, Lefevre, & Aronson, 2005).

e Ulceras venosas

Las ulceras venosas son aquellas ocasionadas por mala circulacion sanguinea en las
venas de las piernas. Generalmente afectan la zona entre la rodilla y el tobillo. Son las
mas frecuentes, aproximadamente un 80-90% son de esta etiologia, afectando con
mas frecuencia a mujeres con edades comprendidas entre los 40 y 50 afios (Lorenzo

Hernandez, Herndndez Cano, & Soria Suéarez, 2014).

e Ulceras arteriales

Las Ulceras arteriales o Ulceras isquémicas surgen cuando se obstruyen arterias
ocasionando que disminuya el flujo sanguineo (Nufez, 2019). Presentan una
frecuencia de un 5% de las Ulceras de la extremidad inferior, de aparicibn mas
frecuente en varones de 60 afios aproximadamente. Es el resultado de una isquemia

severa y prolongada en el tiempo (Lorenzo Hernandez et al., 2014).

e Ulceras neopléasicas

Las Ulceras neoplasicas son lesiones cutaneas que aumentan progresivamente de
tamafio dando lugar a una Ulcera abierta que no cicatriza y destruye el tejido
circundante (Lorenzo Hernandez et al., 2014). Algunos autores refieren que estas
Ulceras pueden aparecer en el 10% de pacientes con metastasis en la fase terminal

de su enfermedad.

Se distinguen las Ulceras neoplasicas originadas por el propio tumor, y secundarias a
metastasis o0 por complicaciones de procedimientos terapéuticos como la

guimioterapia por extravasacion del citostatico y la radioterapia.
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e Ulceras neuropaticas o pie diabético

Las Ulceras neuropaticas son causadas por dafio a los nervios y arterias estrechas.
Estas Ulceras generalmente aparecen en los puntos de presion de los pies, es decir,

el talon, los dedos o en la planta del pie.

La Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular, define el pie diabético como
una alteracién clinica, de base etiopatogénica neuropatica, e inducida por la
hiperglucemia mantenida, en la que con o0 sin coexistencia de isquemia, y previo
desencadenante traumatico, produce lesidon y/o ulceracion del pie (Gonzélez de la
Torre, Mosquera Fernadndez, Quintana Lorenzo, Perdomo Pérez, & Quintana
Montesdeoca, 2012). La tlcera de pie diabético no es una herida cronica por definicion,
sino que es una herida que se cronifica con el tiempo, bien por un retraso en el
diagnéstico o por un tratamiento inadecuado de la misma; por lo tanto, nos
encontramos con una lesién cuyo proceso de cicatrizacion esta alterado (Lorenzo
Hernandez et al., 2014).

2.1.1.1.2. Lesiones cutaneas agudas.

a) Quemaduras

Las quemaduras son un tipo de lesion cutanea o de otros tejidos ocasionadas por
calor, frio, electricidad, quimicos, fricciébn o radiacion. Estas quemaduras pueden ser
clasificadas acordes a su extension en las capas de la piel:

e Las quemaduras de primer grado (superficiales) solo afectan la capa externa de
la piel, es decir, la epidermis.

e Las quemaduras de segundo grado (espesor parcial) afectan a la epidermis y a la
capa subyacente de la piel, la dermis.

e Finalmente, las quemaduras de tercer grado (espesor total) pueden ocasionar la
pérdida de sensibilidad y dolor debido a dafios ocasionados a los tejidos profundos
(Health, 2023).
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b) Abrasiones

Una abrasion ocurre cuando la piel roza o raspa contra una superficie aspera o dura.
Por lo general, no hay mucho sangrado, pero la herida debe frotarse y limpiarse para

evitar infecciones.
c) Laceraciones

Una laceracion es un corte profundo o un desgarro de la piel. Los accidentes con
cuchillos, herramientas y maquinaria son causas frecuentes de laceraciones. En el

caso de laceraciones profundas, el sangrado puede ser rapido y extenso.
d) Punciones

Una puncién es un pequefio orificio causado por un objeto largo y puntiagudo, como
un clavo o una aguja. Es posible que las punciones no sangren mucho, pero estas
heridas pueden ser lo suficientemente profundas como para dafar los 6érganos
internos (Roddick, 2023).

e) Lesiones por Radiacion

Las lesiones cutaneas por radiacion se producen cuando una persona estuvo
expuesta a ciertos tipos de materiales radiactivos que emiten particulas beta, radiacion
gamma penetrante o rayos X de baja intensidad (CDC, 2020).

2.1.2. Enfermedades crénicas no transmisibles.

La esperanza de vida es la métrica clave para evaluar la salud de la poblacién, nos
indica la edad promedio de muerte en una poblacion. Este ha aumentado a un ritmo
acelerado, en el afio 1960 era de 69 afios y en 2010 de unos 80 afios, lo que
corresponde a una tasa de aumento de la esperanza de vida de 2,2 afios por década.
Si esta tasa de aumento se mantiene sin cambios, como lo ha hecho durante el siglo

pasado, se esperaria que las personas en la actualidad viviesen unos 100 afios.

Sin embargo, este espectacular aumento de la esperanza de vida no se produjo con
un aumento proporcional de la calidad de vida de las personas mayores. En general,
el aumento de la esperanza de vida ha aumentado el riesgo de enfermedad,

discapacidad, demencia y envejecimiento avanzado antes de la muerte. Por ejemplo,
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el 30% de la poblacién mayor de 60 afios en el Reino Unido se vuelve demente antes
de morir, y es probable que esta proporcion aumente como resultado del
envejecimiento de la poblacion y la dependencia exponencial de la edad de la
prevalencia de la demencia. En el pasado, la gente moria joven y relativamente rapido,
pero cada vez mas personas mueren viejas y lentamente por enfermedades
degenerativas precedidas por afios de morbilidad multiple y envejecimiento avanzado.
Esto ejerce una presion cada vez mayor sobre la economia y los sistemas sociales en
la mayoria de los paises. El gasto publico actual en la poblacion jubilada —
principalmente pensiones, salud y asistencia social — es aproximadamente el 25% del
producto interno bruto (PIB), pero se espera que aumente sustancialmente en el futuro,

desafiando la sostenibilidad econémica.

La vejez se caracteriza por la apariciébn de varios estados de salud complejos que
suelen presentarse solo en las Ultimas etapas de la vida y que no se enmarcan en
categorias de morbilidad especificas. Esos estados de salud se denominan
normalmente sindromes geriatricos. Por lo general son consecuencia de multiples
factores subyacentes que incluyen: fragilidad, incontinencia urinaria, caidas, estados
delirantes y Ulceras por presion.

Aunado a esto, con la vejez incrementa el riesgo de padecer enfermedades cronicas

no transmisibles, como lo son la diabetes y el cancer.

Figura 14. Tipos de enfermedades cronicas no transmisibles (Fuente propia).

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) son enfermedades que tienden

a ser de larga duracion y son el resultado de la combinacion de factores genéticos,
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psicoldgicos, ambientales y de comportamiento. Su tratamiento es uno de los desafios
mas grandes para el area de la salud en la actualidad.

Estas condiciones se ven asociadas generalmente con personas de mayor edad, sin
embargo, personas de todas las edades, regiones y paises se ven afectadas por este
tipo de condiciones (WHO, 2021).

Debido a la alta mortalidad y predominancia en la poblacion, las enfermedades
cronicas no transmisibles han sido estudiadas a fondo y cuentan con una gran cantidad
de investigaciones respaldadas para encontrar nuevas curas, tratamientos o métodos
de prevencidén. No obstante, a pesar de los avances que se han logrado con estas
investigaciones y estudios, siguen siendo causantes de un alto numero de defunciones

a nivel mundial.

Se estima que para el 2030 la proporcion total de defunciones debidas a enfermedades
cronicas no transmisibles llegard al 70% y la carga mundial de morbilidad al 56%.
Estas estadisticas generan alerta y preocupacion para la comunidad médica y
cientifica, y a su vez incrementan la necesidad de implementar nuevas técnicas para

el tratamiento y la prevencion de estas enfermedades (Saludable, 2020).

Los principales tipos de enfermedades cronicas no transmisibles comprenden las
enfermedades cardiovasculares, los diferentes tipos de cancer, las enfermedades
dermatoldgicas, las enfermedades mentales, las enfermedades respiratorias crénicas

y la diabetes.

Para introducir las técnicas de ingenieria de tejidos que pueden ser utilizadas para
tratar estas enfermedades, se propone comenzar con las enfermedades crénicas
cutaneas, al ser la piel un tejido sumamente estudiado y con el cual no se deben

realizar técnicas de alto caracter invasivo al analizarse.

2.1.2.1. Estadisticas de enfermedades cutaneas cronicas de caracter no

transmisible

La piel juega un rol sumamente importante para el cuerpo humano, desempefiando la

funcién de 6rgano regulador, de desintoxicacion y de defensa de la integridad organica
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a través de la eliminaciéon de sustancias nocivas. Debido a esto, cualquier afeccion

que se vea en la piel debe ser considerada como sistémica y no local.

La actividad de la piel se relaciona intimamente con la funcién de las glandulas de
secrecion interna, como la tiroides, suprarrenales, glandulas germinales, pancreas,
epifisis e hipdfisis; a través de las hormonas, la vitamina D con sus numerosos
receptores en Organos internos, y con el sistema nervioso con el cual comparte su

origen ectodérmico (Integrativa, 2019).

Por este motivo, existe una variedad de lesiones y enfermedades cutaneas ya sea

relacionadas a otras enfermedades u ocasionadas por este mismo érgano.

A nivel mundial las lesiones dérmicas son lesiones sumamente prevalentes que van
en incremento con el pasar de los afios, lo cual ha sido demostrado mediante multiples

estudios desarrollados en diversos paises.

En China, se condujo un estudio en uno de los hospitales del norte y se visualizd como
resultado un total de 1,977 pacientes a lo largo de 5 afios solo en ese hospital. La
prevalencia total de heridas cronicas aumentd durante el periodo de estudio, y la
apariciéon de estas heridas se correlacioné significativamente con el sexo masculino,
el estado civil, el desempleo, la temporada de otofio y la edad avanzada. Las
principales causas de heridas crénicas fueron infeccion y Ulcera diabética (Yao, Niu, &
Cheng, 2020).

En Estados Unidos durante el afio 2009, las lesiones cronicas afectaban a mas de 6.5
millones de pacientes, valor que ha incrementado con los afios. Dentro de estas
lesiones crénicas prevalecen las Ulceras por presion y las Ulceras diabéticas (Sen et
al., 2009), factor de gran preocupacion, ya que, se estima que mas 34,2 millones de
personas tienen diabetes (10,5% por ciento de la poblaciéon de los EE. UU.) (NIH,
2020b) de las cuales aproximadamente el 15% ha desarrollado o desarrollara Ulceras

diabéticas, es decir, aproximadamente 5,13 millones de personas.

En cuanto a Latinoamérica existen estadisticas de Colombia para el afio 2016, en
donde se realiz6 un estudio evaluando 46 instituciones del pais tomando en cuenta 11

departamentos, es decir un 29% del territorio nacional. Dentro del estudio se determino
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gue las lesiones de mayor prevalencia al igual que en los otros paises observados son
las Ulceras diabéticas (11.4%), las Ulceras venosas (14.6%) y las uUlceras por presion
(43.1%) (Gonzélez, Lopez, & Roa, 2017).

Con respecto a Panama no existe un portafolio con informacion estadistica de la
prevalencia de lesiones dérmicas. Sin embargo, los datos publicados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2020 revelan el nimero de defunciones
ocasionadas por enfermedades dérmicas que alcanzé un valor de 127 (0.72% de
todas las muertes), dando como resultado una tasa de mortalidad de 2.50 por 100,000
de poblaciéon (WHR, 2020). Este numero resulta alarmante al considerar que con el
incremento de los rayos ultravioletas y factores previamente mencionados
aumentarian la cantidad de personas afectadas por enfermedades o lesiones
cutaneas llevando asi a un incremento de la tasa de mortalidad con base en estas
enfermedades. Adicionalmente, existen registros que en Panaméa aproximadamente
450,000 personas sufren de diabetes, de las cuales el 5% (22,500 personas)

desarrolla pie diabético (Noticias, 2022).

Otras estadisticas obtenidas de diversos centros de salud indican que, la Clinica de
Heridas de Santa Librada durante el afio 2020 atendié mas de 17,000 personas, con
diversos casos, principalmente de Ulceras venosas, Ulceras en pie diabético,
quemaduras, abscesos, heridas quirdrgicas y heridas quirtrgicas abiertas (Sanchez,
2021). Por otro lado, la Clinica de Heridas de Sona, durante 2021 realiz6 940
procedimientos para el tratamiento de diversas heridas o lesiones cutaneas,
resaltando lo siguiente: “En los primeros dos meses de este aino hemos atendido 133
pacientes con heridas agudas y 634 con heridas crénicas; nosotros también
atendemos a personas con Ulceras venosas, Ulceras arteriales, pies diabéticos,

ulceras falcémicas, ulceras por presion y heridas infectadas, entre otras” (Tello, 2021).

Adicionalmente, se obtuvo informacion relacionada a quemaduras, pero solo se
reflejan estadisticas de menores de edad (menores de 18 afios), de los cuales se
registraron aproximadamente 800 individuos que sufrieron quemaduras durante los
afnos 2020 y 2021 (Crespo, 2022).
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En cuanto a la dermatitis existen estadisticas proporcionadas por la Coordinaciéon
Regional de Registros Médicos y Estadistica de la Caja del Seguro Social para el
sector de Panama Oeste para el afio 2019, estableciendo que 392 menores de 1-4

afios padecieron dermatitis (Mariscal, 2021).

Por otro lado, la Asamblea Nacional de Panama denota que en Panama no se conocen
cifras exactas de esta enfermedad, pero se «calcula que del 2 al
3% de la poblacion padece de psoriasis. Puede haber unos 7 a 8 mil pacientes en todo
el pais y la frecuencia de la psoriasis es similar en varones y mujeres (Nacional, 2020).

Del acné no se encuentran registros estadisticos en el pais. Sin embargo, es muy
importante informar que dentro del mundo es la condicion dermatologica de mayor
prevalencia. Se estima que el acné afecta al 9,4% de la poblacion mundial, lo que la
convierte en la octava enfermedad mas prevalente en todo el mundo. Los estudios
epidemioldgicos han demostrado que el acné es mas comun en los adolescentes,
siendo los varones los méas afectados, en particular con las formas mas graves de la
enfermedad (J. K. Tan & Bhate, 2015).

2.1.2.2. Tratamientos convencionales de las enfermedades cutaneas, énfasis

en lesiones croénicas.

La piel tiene naturalmente la capacidad de regenerarse, por lo cual, ante cualquier
herida sostenida, el mecanismo de reparar o curar el area afectada aparece para

intentar reparar el tejido lastimado con tejido regenerado.

En el caso de heridas pequefas, el tejido de la piel de alrededor repara el area
afectada con el mecanismo natural de regeneracién, pero en casos de heridas
infectadas, profundas o que no se sanan, se implementan diversos tipos de

tratamientos convencionales.

2.1.2.2.1. Uso de medicamentos orales

Los principales medicamentos utilizados son de caracter topico y orales. Dentro de
estos predominan los esteroides topicos, principalmente la hidrocortisona y la
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betametasona utilizados para el tratamiento de la dermatitis y de los eczemas (Info,
2023).

Otro de los medicamentos més utilizados son los corticoides o corticosteroides,
prescritos frecuentemente para el tratamiento de enfermedades de la piel, como los
eczemas Y la psoriasis. Retrasan la renovacion celular al suprimir el sistema inmune,
reduciendo asi la inflamacién y la picazén. Los corticoides de baja potencia
generalmente son recomendados para areas sensibles, como la cara o los pliegues
de la piel (Dutta, Chawla, & Kumar, 2018).

En el ambito de los medicamentos orales predominan los antibioticos, dentro de los
cuales los mas comunes son la dicloxacilina, eritromicina y tetraciclina (Stephanie S.
Gardner, 2021). Acorde a la condicion de la piel que presente el paciente los tipos de

medicamentos recetados varian, pero generalmente los medicamentos utilizados son:
e Agentes antifungicos

Los medicamentos antimicéticos orales incluyen fluconazol e itraconazol. Estos
medicamentos se pueden usar para tratar infecciones fungicas mas graves. La
terbinafina es un medicamento antimicético oral que se puede usar para tratar las

infecciones micéticas de las ufas.
e Agentes antivirales

Los agentes antivirales comunes incluyen aciclovir (Zovirax), famciclovir (Famvir) y
valaciclovir (Valtrex). Los tratamientos antivirales se usan para afecciones de la piel,

incluidas las relacionadas con el herpes.
e Corticoesteroides orales

Generalmente los dermatélogos recomiendan el uso de corticoesteroides tdpicos
como los explicados previamente para evitar efectos secundarios. Sin embargo, hay
casos en que el uso de corticoesteroides orales es recomendado debido al grado de
severidad. Estos medicamentos, incluida la prednisona, pueden ser utiles en el
tratamiento de afecciones de la piel relacionadas con enfermedades autoinmunes,

como vasculitis y enfermedades inflamatorias como el eccema.
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e Inmunosupresores

Los inmunosupresores, como la azatioprina (Imuran) y el metotrexato (Trexall), se

pueden usar para tratar afecciones que incluyen casos graves de psoriasis y eczema.

e Retinoides

Acitretin (Soriatane) se usa especificamente para tratar todos los tipos de psoriasis
severa. Reduce el crecimiento de células de la piel. Causa defectos de nacimiento
graves y no debe usarse si se planea quedar embarazada, se encuentra embarazada

o amamantando (Stephanie S. Gardner, 2021).
2.1.2.2.2. Medicamentos en Panama

En el sector de salud publica de Panama4, existe una serie de medicamentos recetados
para el tratamiento de condiciones dermatoldgicas divididos acorde a la naturaleza del
medicamento y la serie de condiciones que pueden tratarse bajo su uso (Social, 2007).
La siguiente es una lista de los medicamentos que se encuentran en el MINSA

recetados para las diversas enfermedades de la piel:

1. Antimicoéticos para uso tépico
a. Derivados imidazoles y triazoles:
- Imidazoles: Clotrimazol, Isoconazol, Ketoconazol, Miconazol, Tioconazol, 1-
2%, crema, tubo, 15-20g.
- Imidazoles: Clotrimazol, Econazol, Miconazol, 1-2%, solucién, 20-30ml.

Estos medicamentos son recomendados para infecciones fungicas superficiales por

dermatofitos, pitiriasis versicolor y para candidiasis.

Efectos adversos: Irritacidon local, reaccidén de hipersensibilidad, eritema, sensacion

de quemadura leve.

b. Otros antifungicos de uso tdpico:

- Tiosulfato de sodio (hiposulfito), 25-40%, solucion, uso tdpico externo.
El hiposulfito esta recetado para el tratamiento de micosis superficiales.

Efectos adversos: Rash cutaneo.
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- Violeta genciana, 2%, solucion, 60ml, uso tépico.

Al igual que el hiposulfito, la violeta genciana esta indicada para las micosis

superficiales.

2. Emolientes y protectores
a. Productos con zinc:
- Zinc oxido, 25%, pasta, topico externo.
- Zinc 6xido y urea, 1%/1%, locion, topico.

Estos antimicéticos son recetados para el tratamiento de la piel seca y se recomienda

evitar aplicarlos en heridas en la piel.

b. Otros emolientes y protectores:

- Calamina, 8% locion, 120ml, uso tépico externo.

La calamina es utilizada para el tratamiento del prurito causado por la irritacion de

diversas picaduras de insectos, o por la irritaciébn ocasionada por el frio o varicela.
Efectos adversos: Reacciones de hipersensibilidad, roncha e hinchazon.
- Pasta al agua, 25%, topico.
Esta pasta es un astringente desecante aplicado en lesiones exudativas.
Efectos adversos: Reacciones de hipersensibilidad local.

3. Antipruriticos, incluye Antihistaminicos, Anestésicos, y otros.
a. Anestésico para uso topico:
- Lignocaina (lidocaina), 10%, 10mg por pulsacion, aerosol, de 500-800

pulsaciones por envase.

La lidocaina estd recomendada para infiltraciones locales, anestesia bucal,

procedimientos de orofaringe y de laringe.
Efectos adversos: depresion respiratoria, convulsiones, hipotension y bradicardia.

4. Anisoriaticos

a. Antisoriatico para uso tépico:
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- Calcipotriol 50mcg/g, ungiento, 30g.
Recomendado para ser utilizado en el tratamiento de la psoriasis moderada en placa.
Efectos adversos: fotosensibilidad, dermatitis facial o perioral y atrofia de piel.

b. Antisoriatico para uso sistémico:

- Acitretina 10mg capsula V.O.

La acitretina se encuentra recetada para la psoriasis severa extensiva resistente a
otras formas de terapia, psoriasis palmoplantar pustular y para la ictiosis severa

congeénita.

Efectos adversos: sequedad de membranas mucosas, eritema facial y conjuntiva,
dermatitis, exfoliacion palmoplantar, epistaxis, fragilidad de ufias y epidermis,
paroniquia, lesion granulomatosa, erupcion bulosa, alopecia y cabello delgado, mialgia

y artralgia.

5. Antibioticos y quimioterapéutico para uso dermatologico
a. Antibioticos para uso topico:

- Fusidato sédico 2%, o Mupirocina, 2%, ungiento, tubo 15-20g.

El fusidato sédico es utilizado para el tratamiento de infecciones bacterianas en la piel

localizadas por gram positivos.

Efectos adversos: reaccion local como urticaria, prurito, sensaciéon de quemada y

rash.

b. Quimioterapéuticos para uso tépico:

- Sulfonamidas: Sulfodiazina de plata 1%, crema, 200-400g.

La sulfodiazina esta indicada para la profilaxis y el tratamiento de infecciones en
pacientes quemados, como coadyuvante por tiempo corto de las infecciones en
Ulceras de piernas, tratamiento profilactico en infecciones de sitios donadores de piel
para injertos y en abrasiones extensivas. Adicionalmente, se recomienda para el

manejo conservador de lesiones de pulpejos en las manos.
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Efectos adversos: reacciones alérgicas, picazén, quemazoén, rash, argirosis por uso

prolongado y leucopenia.

6. Corticosteroides
a. Corticosteroides simples de baja potencia:

- Corticoesteroide de baja potencia no fluorinado, crema en tubo, 15-30g:
Desonide 0.05%, crema o Hidrocortisona 0.25-2.5%.

- Corticoesteroide de baja potencia locion: Hidrocortisona, 0.25-2.5%, locion, 15-
30ml.

b. Corticosteroides simples de moderada potencia:

- Corticoide fluorinado potencia media, crema en tubo, 15¢: Betametasona
valerato, 0.1%, crema o Fluocinolona acetonida, 0.025%, crema o
Triamcinolona acetonida, 0.1%, crema.

- Corticoide potencia media locion capilar: Betametasona valerato, 0.1%, 20-
30ml.

c. Corticosteroides simples de alta potencia:

- Corticoide potencia alta en crema, tubo 15g: Amecinonide, 0.1% o
Betametasona Dipropionato, 0.05% o Fluocinolona acetonida, 0.2%, o
Halcinonida, 1% o Mometasona furoato, 0.1%.

d. Corticosteroides simples de muy alta potencia:

- Clobetazol propionato, 0.05%, crema, tubo, 25g.

Todos los corticosteroides simples listados se encuentran recetados para el
tratamiento inflamatorio de la piel en lesiones como eczemas, dermatitis de contacto,
picaduras de insectos y eczemas por escabiosis. Los corticosteroides mas potentes
como el Clobetazol Propionato deben ser utilizados para las dermatosis recalcitrantes,
como lo seria: Lupus eritematoso discoide cronico, liquen plano crénico, liqguen plano

hipertréfico y la pustulosis palmoplantar.

Efectos adversos: supresiéon adrenal en caso de ser absorbido por el cuerpo y

dispersién de infecciones no tratadas.

e. Corticoides con otras combinaciones:

- Alguitran de hulla con corticoide, 0.25%, crema, tubo, 30g.
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Este medicamento se encuentra recomendado para el tratamiento de la psoriasis

cronica, solo o en combinacion con exposicion a luz ultravioleta.

Efectos adversos: irritacion, reacciones de fotosensibilidad, hipersensibilidad
(raramente) y decoloracion de piel, cabello y tejidos.

7. Antisépticos y desinfectantes
a. Producto yodado:

- Yodo Tintura, 2%, 120ml.
b. Producto mercurial:

-  Tiomersal Tintura, 120ml.

Ambos antisépticos se encuentran recomendados para el tratamiento de infecciones

cutaneas.
Efectos adversos: irritacion local.

8. Vendajes medicados
a. Unguento en vendajes con antiinfecciosos:

- Fusidato sédico, gasa 10x10cm.

Los vendajes de fusidato sédico estan recomendados para infecciones en la piel

ocasionadas por estafilococos, Ulceras, injertos y apdésitos en quemaduras.
Efectos adversos: raramente reacciones de hipersensibilidad.

b. Otros vendajes:

- Bota de Unna, vendaje.

La bota de Unna es un vendaje de alto grado de rigidez recomendado para Ulcera
varicosa, edema linfatico, eczemas varicosos y para fortalecer la cicatrizacion de

lesiones.
Efectos adversos: rash y dermatitis de contacto.

9. Preparaciones antiacné
a. Peroéxidos:

- Benzoilo peroxido, 5% gel, tubo 40-60g.



48

Este gel estd recomendado para el tratamiento del acné vulgaris.
Efectos adversos: irritacion de la piel.

10.Otros preparados dermatolégicos
a. Otros dermatoldgicos:
- Aluminio acetato acido, crema, tubo, 30g.
- Aluminio acetato acido, locién, 120ml.
- Aluminio acetato acido, (acetato de calcio y sulfato de aluminio), sobre, 2-3g.

Los preparados de aluminio acetato acido, en todas sus presentaciones son recetados

para el tratamiento de lesiones exudadas en la piel.
Efectos adversos: irritacion local y resequedad.
2.1.2.2.2. Uso de cremas topicas.

Una crema es basicamente una mezcla de agua con aceite. El aceite no se disuelve o
dispersa facilmente en agua, por lo que para permitir que esto suceda, se agrega a la
mezcla un agente dispersante llamado emulsionante. Por lo tanto, una crema es un
tipo de emulsion, compuesta por una fase acuosa y una fase oleosa. Para su creacion,
se agrega el agente dispersante y se agita la mezcla, agregando aqui los ingredientes
activos deseados, para asi formar la emulsion (Marlina et al., 2023) (Naveed et al.,
2011).

Dentro de los tratamientos convencionales se encuentra el uso de diferentes tipos de
medicamentos, cremas, antibidticos tépicos, extractos herbales, apdsitos de plata y
quirdrgicos, entre otros. Estos medicamentos resultan en la reversion de la cronicidad

de las heridas.

Comprendidos en los tipos de medicamentos, se utilizan los antiinflamatorios,
principalmente aquellos que contienen substancias encontradas en los aceites
esenciales. Se ha demostrado que las principales sustancias activas (por ejemplo,
pineno, limoneno, timol) que se encuentran en muchos aceites esenciales pueden
ejercer fuertes efectos antiinflamatorios, antioxidantes y antimicrobianos, que son tres

cuestiones cruciales en el tratamiento de heridas cronicas.



49

Aunado a esto, existen multiples remedios naturales comprendidos en cremas como
lo es el aloe vera, caracterizado por su capacidad de incrementar el colageno en las
heridas y de cambiar la composicion del colageno, incrementando la reticulacion del
colageno y asi promoviendo la cicatrizacion de heridas. Las hojas de aloe vera
contienen vitaminas A, B1, B2, B6, C, E y acido félico. También son ricas en minerales
y amino&cidos esenciales que estimulan el crecimiento de los tejidos y la regeneracion

celular.

Los estudios cientificos han demostrado que el aloe vera puede aumentar la
flexibilidad y reducir la fragilidad de la piel ya que el 99 % del gel es agua (Hekmatpou,
Mehrabi, Rahzani, & Aminiyan, 2019). Ademas, los mucopolisacaridos junto con los
aminoécidos y el zinc presentes en el aloe vera pueden contribuir a la integridad de la
piel, la retencién de humedad, la reduce el eritema y ayuda a prevenir las Ulceras en
la piel (Hekmatpou et al., 2019). Varios estudios han demostrado los efectos positivos
del aloe vera para tratar heridas como la psoriasis, las llagas en la boca, las ulceras,
la diabetes, el herpes, las escaras y las heridas por quemaduras (Liang et al., 2020).
El aloe vera es conocido por sus propiedades antitumorales, antiinflamatorias,
protectoras de la piel, antidiabéticas, antibacterianas, antivirales, antisépticas y

cicatrizantes de heridas.

Al igual que el aloe vera, existen multiples remedios naturales recomendados por
profesionales, como lo son: la pimienta de Cayena, al ser rica en capsaicina, sustancia
gue actla como anestésico y favorece la coagulacion de la sangre; la carcuma, al
contener curcumina que puede disminuir la inflamacion del cuerpo y puede reducir la
psoriasis (Berry, 2021); el romero, que cuenta con propiedades antibacterianas,
antisépticas, fungicidas y balsamicas, teniendo un efecto rubefaciente y cicatrizante vy;
la miel, la cual puede usarse como vendaje para heridas para promover una
cicatrizacion rapida y mejorada. Estos efectos se deben a la accion antibacteriana de
la miel, secundaria a su alta acidez, efecto osmatico, contenido de antioxidantes y

contenido de peroxido de hidrégeno (Yaghoobi, Kazerouni, & Kazerouni, 2013).

Otros de los remedios naturales altamente recomendados para el tratamiento de

lesiones dérmicas, es la planta centella asiatica, cuyos componentes activos incluyen:



50

triterpenos pentaciclicos, principalmente asiaticosido, madecasoésido, acidos asiatico
y madecasico. La centella asiatica es eficaz para mejorar el tratamiento de heridas
pequefias, heridas hipertroficas, asi como quemaduras, psoriasis y esclerodermia. El
mecanismo de accion consiste en promover la proliferacion de fibroblastos y aumentar
la sintesis del contenido de colageno y fibronectina intracelular y también mejorar la
resistencia a la traccion de la piel recién formada, asi como inhibir la fase inflamatoria
de las cicatrices hipertroficas y queloides (Bylka, Znajdek-Awizen, Studzinska-Sroka,
& Brzezinska, 2013).

La caléndula es otra planta utilizada frecuentemente para el tratamiento de lesiones
dérmicas debido a sus propiedades antiinflamatorias y antimicrobianas. Los
flavonoides, triterpenoides, aceite esencial y polisacaridos son los principales
constituyentes de las flores de caléndula (Bylka et al., 2013). Gracias a estos
componentes activos, la caléndula es eficiente para el tratamiento de Ulceras venosas,

guemaduras y otras lesiones dérmicas.

El ajo es otro de los remedios naturales cominmente utilizados para la regeneracion
de la piel, debido a su ingrediente activo, la alicina, que ha demostrado tener
propiedades antiinflamatorias y antimicrobianas. Varios estudios en animales han
demostrado que los extractos de ajo aumentan la tasa de cicatrizacion de heridas y
disminuyen la tasa de infeccion (Alhashim & Lombardo, 2018).

Adicionalmente, existe una gran variedad de plantas mas que debido a sus
propiedades han sido utilizadas para la realizacion de pruebas en cuanto a la
regeneracion de la piel en diversas afecciones, predominando la teatina, manzanilla 'y

el aguacate (Gallegos-Zurita & Gallegos-Z, 2017).

Con base en estos remedios naturales, muchas compafias han intentado emular y
amplificar el efecto regenerativo de ellos, llegando a desarrollar una amplia variedad
de cremas y unguentos para el tratamiento de lesiones dérmicas, dentro de las cuales

predominan en el mercado internacional las siguientes:

e Taraderm, utilizada en gran parte de las heridas de la piel, como lo son:

guemaduras, cicatrices y cicatrizacion de heridas, heridas, hematomas,
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eccemas, tirantez y flacidez cutanea, psoriasis. También ayuda con diversas
irritaciones y quemaduras de la suciedad y la piel agrietada, asi como con el
embotamiento en los nifios. Es adecuado para la regeneracion de la piel
después de intervenciones quirdrgicas, asi como para una piel sana (Taraderm,
2018).

Crema para la curacion de heridas de Hansaplast, se puede usar en cualquier
etapa del proceso de curacién en heridas abiertas superficiales y piel dafiada.
Se ha demostrado clinicamente que un entorno de curacién humedo ayuda y
acelera el proceso natural de curacién de heridas. Esta crema crea una pelicula
transpirable que protege la herida de las influencias externas y evita que se
seque. Esto esta clinicamente probado para promover una cicatrizacibn mas
rapida de heridas y reducir el riesgo de cicatrices (Hansaplast, 2022).

Crema para la curacion de heridas Bepanthen es una crema refrescante
antiséptica incolora. Aplicado en heridas superficiales, previene o combate la
infeccién y favorece la cicatrizacion. Contiene clorhexidina, un antiséptico activo
frente a las bacterias presentes en la piel o en heridas contaminadas y que, por
tanto, es capaz de prevenir o controlar la infeccion de la herida (Bepanthen,
2021).

FrezyKeld, crema suave que trata las cicatrices causadas por lesiones, cirugias
o0 incluso acné severo. Actla de forma proactiva previniendo la formacién de
cicatrices y mejorando el aspecto de las ya formadas. Los ingredientes activos
de la crema mejoran la regeneracion celular de la piel, reconstruyen el tejido
cutdneo dafiado y envejecido, brindan una hidratacién intensa y ofrecen
proteccion antioxidante y antiinflamatoria. La piel afectada se reconstruye, las
cicatrices se reducen y la piel recupera su aspecto terso (FrezyDerm, 2023).
Omederm, una crema médica a base de lipidos omentales indicado para el
tratamiento de la piel seca, la psoriasis y la dermatitis atopica, pudiendo
utilizarse también en la zona de la herida cutanea para ulceras por presion,

cortes, abrasiones y quemaduras.
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Al formar una pelicula con efecto barrera, ayuda a proteger la piel tratada de
las agresiones provocadas por agentes externos, contribuyendo asi a mantener
su estado normal de hidratacion y suavidad (Prpmed, 2023).

Youki Skin Repair Cream, crema que se encuentra formulada para atacar el
trauma de una herida en la piel, reduciendo el potencial de cicatrizacion y
minimizando los cambios en la pigmentacion. Es adecuada para curar cicatrices
posquirdrgicas, asi como para reducir los sintomas de afecciones de la piel
fragil, delgada, escamosa, inflamada o agrietada (Nivern, 2022).

Un ungiento estéril y facil de aplicar para quemaduras y heridas llamado
Manuka Honey Ointment, crea un ambiente Optimo para la curacion y
proporciona una barrera natural para la proteccion contra infecciones mientras
trabaja para reducir inmediatamente la inflamacion y el dolor mientras minimiza
las cicatrices (Firsthoney, 2021).

GoHeal, unguento 100% natural que promueve la regeneraciéon de la piel en
heridas tales como: las Ulceras diabéticas, quemaduras, ulceras, cortadas,
moretones y ampollas (Naturaline, 2021).

Uno de los ungientos mas comercializados es el producto mexicano
Cicatricure, que estd compuesto por Centella asiatica, extracto de matricaria,
extracto de allium cepa y aceite de bergamota para lograr mejorar la apariencia
de la piel y contribuir a la regeneracion de la misma. Es recomendada para
reducir la apariencia de cicatrices, mejorar la textura y el color de la piel y para
reducir la apariencia de quemaduras (C., 2020).

Burt's Bees® Post Acne Mark Cream utiliza circuma, raiz de regaliz, fruta
chebula y otros productos botanicos para ayudar a atenuar el aspecto de las
marcas de acné y las manchas oscuras. La curcuma (curcumina), la raiz de
regaliz (glicirricinato) y la fruta chebula trabajan juntas para apoyar un tono de
piel uniforme y aumentar la luminosidad (Bees, 2022).

La pomada reparadora Aquaphor, tiene una capacidad, clinicamente
comprobada, para acelerar la regeneracion de la piel con el fin de colaborar en
la curacion de situaciones de extrema sequedad, piel dafiada o irritada. Los

ingredientes activos pantenol y bisabolol también tienen una capacidad
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clinicamente comprobada para acelerar la regeneracién de la piel. También
contienen glicerina para hidratar y fortalecer la barrera cutanea (Eucerin, 2023).
Otra crema de origen latino es Hebermin, la cual ha mostrado excelentes
resultados para el tratamiento de dermatitis, Ulceras y quemaduras dérmicas
profundas. En quemaduras hipodérmicas, esta crema también ha demostrado
la disminucion del tiempo de evolucion de la herida. Esta crema predomina por
su componente fundamental que es el factor de crecimiento epidérmico, un
péptido de 53 amino&cidos que activa la habilidad de células humanas para
regenerarse y recuperar sus propiedades perdidas (C. Healthcare, 2023).

La crema para cicatrices +SPF30 de Mederma se enfoca en proteger la piel de
los rayos UV mientras reduce la apariencia de las cicatrices. Esto lo logra
gracias a sus componentes avobenzona, octocrileno 10% y oxibenzona que
logran absorber los rayos solares y proteger a la piel como un bloqueador solar
(Mederma, 2023).

La crema topica Neobol esta indicada en enfermedades de la piel como
dermatosis infectadas, erosiones, Ulceras, quemaduras, abrasiones, sequedad,
fisuracion, descamacion y radiodermitis.

Esta crema se ve compuesta por dos ingredientes activos, acetato de clostebol,
un derivado de la testosterona que ejerce un efecto de curacion trofica y causa
un marcado acortamiento del tiempo de reparacion de las lesiones cutaneas y
cutaneo-mucosas debido a la propiedad comun de todos los esteroides
anabolizantes para activar los mecanismos bioquimicos celulares delegados a
la sintesis de proteinas, es decir, la formacién del material de construccion mas
importante del que dependen los procesos de granulacién y reepitelizacion.

El segundo componente, la neomicina, actda indirectamente en el mismo
proceso, favoreciendo la eliminacion o previniendo la aparicién de una infeccion
local, que es notoriamente el factor mas importante de retraso en la evolucion

de la cicatrizacién de las heridas (Group, 2020).
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_ : ., : . Pais
Caracteristica Precio Presentacion Ingrediente(s) Activo(s) .I
Fabricante
Propoleos, aceites
Taraderm 32% 50ml esenciales de arbol de té Canada
y lavanda.
Vaselina blanca, ceresina
ozoquerita), licerina ,
Hansaplast 10% 209 (ZNqu ta) gheer Alemania
(cafia), pantenol
(vitamina B5).
Clorhexidina y
Bepanthen 10% 30g dexpantenol (vitamina  Alemania
B5).
Péptidos de cobre &
FrezyKeld 27.99% 40ml aceites de rosa Grecia
mosqueta.
Lipidos omentales,
itamin A [ :
Omederm 24% 10ml vita |.a ’ aceite Alemania
esencial de lavanda y
aceite de orégano.
Glicerina, Cera
Microcristallina
(petréleo), Aceite de
Persea Gratissima
Insaponificables,
Aspartato metilsilanol
You.ki Wound 87% 50ml hidro.xiprolina_(colégeno y Re?no
Healing Cream elastina), lisado de Unido

fermento bifido (bacterias
Bifidus), propilenglicol
(gas natural, petrdleo o
fuentes vegetales),
parabenos (pepinos y
cebollas).



Manuka Honey
Ointment

GoHeal

Cicatricure

Burt Bees

Aquaphor

Hebermin

Mederma

Neobol

12.99%

4.37%

24%

13%$

13%$

20$

19%

13%$

loz

30g

60g

14.1g

49¢g

309

209

309

Metilglioxal de la Miel de
Manuka.

Hojas de aloe Vvera,
aceitunas, aceite de
coco, semillas de
sésamo, semillas de
naranjas y neem.
Centella asiatica
(triterpenos
pentaciclicos), extracto

de matricaria, extracto de
allium cepa y aceite de
bergamota.

Curcuma, Regaliz, Fruta
de Chebula y Glicerina.

Paraffinum Liquidu, Cera
Microcristalina, Pantenol,
Bisabolol y Glicerina.

Factor de crecimiento
epidérmico humano vy
sulfadiazina de plata.

Avobenzona (regaliz vy
clircuma), octocrileno
10%, Oxibenzona,
Glicerina, Vitamina B5,
Manteca de Karité.

Acetato de Clostebol y
Sulfato de Neomicina
(Framicetina).
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Estados
Unidos

India

México

Estados
Unidos

Alemania

Cuba

Alemania

Inglaterra

Tabla 2. Cremas y ungiientos comerciales para la regeneracion de la piel.
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2.1.2.2.3. Uso de remedios naturales

En Panama4, existe una amplia variedad de plantas y remedios naturales utilizados
para el tratamiento de lesiones dérmicas, muchas de ellas se encuentran registradas

en el “Libro de Plantas Medicinales de Panama” junto con su utilidad, modo de empleo

y actividad farmacoldgica y bioldgica. Dentro de estas plantas predominan:
a) Marafién

El arbol de marafion cuenta con diversas propiedades que brindan grandes beneficios
para el tratamiento de diversas enfermedades y lesiones en los seres humanos. En
cuanto a lesiones dérmicas, el cardol, uno de los principios activos del marafion, se
usa en pequefias cantidades y diluido, para cauterizar Ulceras. El jugo del marafién
también es utilizado para el tratamiento del acné y sus hojas para el tratamiento de

Ulceras.
b) Pasorin (Asclepias curassavica)

La decoccién y la raiz de esta planta se utiliza para el lavado en las enfermedades de
la piel y mucosas. Adicionalmente, el polvo de la raiz es usado para tratar las Ulceras
cronicas, debido a la presencia de flavonoles, glucésidos de flavonol y triterpenos en

su estructura.
c) Baccharis trinervis

En Panam4, la hoja es conocida como antiséptico en heridas e infecciones de piel
(infusién caliente de 6-8 hojas en un litro de agua por via oral) y después de las
comidas como digestivo (infusion 3-4 hojas en un litro de agua).

d) Palo totumas (Crescentia cujete)

Por via topica, la decoccion de hojas y flores del palo totumas es utilizada para el
tratamiento de afecciones de la piel (dermatitis, golpes y raspones). A las hojas y fruto
se les atribuyen propiedades analgésica, antiséptica, aperitiva, calmante,
desinflamante, emenagoga, emética, expectorante, laxante, pectoral, purgante,

reconstituyente, sudorifica, vermifuga y vulneraria.
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e) Roble de sabana

En Panama, la corteza en extracto acuoso caliente, uso externo, es util para el
tratamiento de heridas, Ulceras, infecciones micéticas de la piel, diarrea y disenteria

(una taza por 3-4 dias).
f) Achiote

La decoccion de las semillas se usa tdépicamente para evitar cicatrices, desinflamar
hemorroides, aliviar erupciones de la piel, alergias, quemaduras e infecciones
dérmicas. La decoccion de hojas se usa por via oral contra disenteria, fiebre y
gonorrea; topicamente se aplica en bafios contra quemaduras y otras afecciones

dérmicas.
g) Mimosa tenuiflora

Esta planta es utilizada popularmente para curar las quemaduras de la piel en el

hombre y para acelerar la cicatrizacion de las heridas en el ganado.

La corteza del &rbol se somete a secado por calor intenso en un comal o directo a la
flama; una vez seca, la corteza es pulverizada obteniéndose un producto de color café

claro que es directamente aplicado en la zona lesionada de la piel.
2.1.2.2.4. Geles/hidrogeles tépicos

Los geles son materiales compuestos por un polimero reticulado tridimensional o una
red coloidal sumergida en un fluido. Por lo general, son suaves y débiles, pero se
pueden hacer duros y resistentes. Los hidrogeles son geles que tienen agua como
componente principal. Debido a su entorno hidratado y sus propiedades ajustables,
los hidrogeles se han estudiado intensamente y se han utilizado ampliamente en la
ingenieria de tejidos, la administracion controlada de farmacos, el diagndstico, la
catélisis, el soporte de cultivos celulares, los recubrimientos bioactivos, los
biosensores, las lentes de contacto, los pafales desechables, los implantes, la
cicatrizacion de heridas, y otros. (Alonso, Andrade Del Olmo, Perez Gonzalez, & Saez-
Martinez, 2021; Aswathy, Narendrakumar, & Manjubala, 2020; M. Zawani & M. B.
Fauzi, 2021).
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Al igual que las cremas, los geles e hidrogeles son altamente utilizados para el
tratamiento de heridas cutaneas, debido a su capacidad de mantener el area
humectada y a su habilidad de absorber factores activos que contribuyen a la
regeneracion de la piel. Generalmente, pueden ser utilizados para cualquier tipo de
herida, sin embargo, hay dos tipos para los cuales no se recomienda su uso:
quemaduras de espesor total y heridas con exudacion de moderada a alta (Richlen,
2020).

Con respecto al resto de heridas, el médico determinara cuél es el mejor remedio a
utilizar con base en el tipo de lesion, los tratamientos que se le estén realizando
simultdneamente al paciente y los factores activos que pueda requerir para garantizar

que la herida no se infecte y que mejore progresivamente.

Cremas Hidrogeles

Pueden incorporar sustancias activas Retienen humedad.

hidrofilicas y lipofilicas.

Buena estabilidad. Responden a estimulos: presion, antigenos, y
otros.
Absorcién rapida en la piel. Entregan una variedad de sustancias activas.
Propiedades emolientes excelentes. Entregan células madre.
Liberacién controlada de componentes Permiten migracién celular.
activos.
Propiedades reol6gicas controladas. Tienen biocompatibilidad similar al tejido
dérmico.

Son permeables para gases.
No son adhesivas.

Tienen efecto de barrera protectora.

Tabla 3. Propiedades especificas de las cremas y los hidrogeles que pueden ser
beneficiosas o perjudiciales dependiendo el tipo de herida (Stan et al., 2021).

Los hidrogeles aparte de ser tdpicos pueden ser de caracter inyectable. Estos
hidrogeles de caracter inyectable no han sido comercializados por el momento, pero

Su uso en investigaciones es sumamente popular en la actualidad, principalmente para
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aguellas que buscan el tratamiento de Ulceras diabéticas (Mazlan Zawani & Mh Busra
Fauzi, 2021).

Hidrogel inyectable

4

- en el sitio de interés o

Solucién de polimero

precursora con células Hidrogel formado NN r—
y biolégicas in situ
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Figura 15. Propiedades de hidrogeles inyectables (Prathamesh M. Kharkar, 2023).

Poseen caracteristicas de los hidrogeles tipicos, como la suavidad, estructuras de red
3D, grandes contenidos de agua, la capacidad de cargar sustancias solubles en agua,
y otros. Ademas, su inyectabilidad permite implantar hidrogeles inyectables en cuerpos
vivos utilizando una jeringa de forma minimamente invasiva. Después de cargarse con
diferentes sustancias activas (drogas, proteinas, genes, virus, células, y otras), se ha
demostrado que los hidrogeles inyectables tienen potencial en muchas aplicaciones
biomédicas diferentes, incluida la liberacién controlada y la ingenieria de tejidos (Li,
Yang, & Lee, 2022).

2.1.2.2.5. Injertos de piel

Cuando estos métodos convencionales no dan resultado, se procede al uso de injertos
de piel. Estos injertos de piel pueden ser autoinjertos, es decir, que provienen del
mismo cuerpo del paciente; aloinjertos, usualmente tomados de cadaveres, o;
xenoinjertos, que son tipicamente cultivados de piel porcina (Singh, Kadian, &
Dhasmana, 2018).
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Figura 16. Tratamientos convencionales para la cicatrizacion de heridas (Singh et
al., 2018).

Tomando en cuenta la estructura anatémica de los autoinjertos de piel, pueden ser

clasificados en:
a) Injertos de piel epidérmica

Los injertos de piel epidérmica (ESG) contienen solo la capa epidérmica de la piel y
son cultivados bajo anestesia local en condicion ambulatoria. Un factor muy importante
que se debe tomar en cuenta es que el area de donde se toma la muestra no es

dolorosa y se regenera rapidamente sin dejar cicatrices.

Ya que estos injertos no cuentan con dermis, se recomiendan para el tratamiento de
lesiones superficiales y pequefias cuando no es requerida la restauracion completa

del funcionamiento de la piel.
b) Injertos de piel de espesor parcial

Los injertos de piel de espesor parcial (STSG) contienen la capa epidérmica completa
de la piel y parte de la dermis. Dependiendo del grosor de la capa dérmica pueden ser
clasificados como delgados, medios o0 gruesos. Estos injertos son utilizados

frecuentemente en el tratamiento de lesiones cronicas de mayor tamaio.
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A pesar de que la aplicacion de estos injertos no requiere la extraccion de la capa
completa de la dermis, el procedimiento de adquisicién del injerto conlleva un alto
riesgo de complicaciones en el area de donde es extraida la muestra, dentro de las

cuales se incluyen, cicatrizacion, dolor crénico, pigmentacién anormal e infecciones.
c) Injertos de piel de espesor total

Los injertos de piel de espesor total (FTSG) estan compuestos de epidermis y la capa
completa de la dermis, por lo cual es el Unico tipo de injerto que permite la restauracion
completa de los componentes de la dermis. Estos injertos requieren la presencia de
un suministro vascular robusto en la herida y, por lo tanto, su aplicacion se ve limitada

a heridas de menor tamaiio (Przekora, 2020).

2.1.2.2.6. Parches, apdsitos y laminas cutaneas.

a) Parchesy laminas artificiales.

Para el desarrollo de parches y laminas artificiales, se utilizan biomateriales, cuya
definicion es “cualquier material, natural o hecho por el hombre, que comprende la
totalidad o parte de una estructura viva o un dispositivo biomédico que realiza,

aumenta o reemplaza una funcién natural” (Tathe, Ghodke, & Nikalje, 2010).

Los biomateriales que deben utilizarse para la creacion de sustitutos de piel artificial
deben ser imprimibles, degradables, poseer suficientes propiedades mecanicas y ser
biocompatibles con células inmovilizadas. El factor mas importante es que las biotintas
deben existir en dos fases distintas y deben tener la capacidad de cambiar de una

forma a otra (Augustine, 2018).

Una gran variedad de biomateriales han sido investigados para ser utilizados en
conjunto con las células para el desarrollo de sustitutos artificiales de piel, desde
andamios xenogénicos como la matriz celular porcina, polimeros naturales como la
fibroina de seda o la agarosa hasta sustancias que tienen mayor parecido a los
componentes dérmicos de la piel, como lo son el colageno, el plasmal/fibrina, el acido
hialuronico, la elastina, la membrana amniética o la matriz extracelular derivada de

fibroblastos.
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En el ambito clinico, actualmente se utilizan tres tipos de biomateriales para el
desarrollo de sustitutos dérmicos, estos sustitutos son: colageno dérmico natural
obtenido de alodermis humana, es decir, dermis derivada de piel donada a bancos de
piel, o dermis porcina; colageno bovino extraido y andamios de acido poligalatico no
tejido (MacNeil, 2008).

Dentro de estos, el colageno es el mas predominante, ya que cuenta con mayor
abundancia de proteinas animales, tiene gran resistencia a la traccion y estabilidad a
través de enlaces cruzados. Adicionalmente, es un biomaterial dinamico y flexible con
un alto grado de biocompatibilidad y biodegradabilidad intrinseca ideal para

aplicaciones de caracter biomédico.

La siguiente tabla agrupa los biomateriales utilizados en diversas investigaciones con

modelos murinos.

MATERIAL MODELO ESPECIE REFERENCIA
Material
descelularizado
i (Kshersagar, Kshirsagar, Desai,
Quemadura Ratén )
o Bohara, & Joshi, 2018)
Membrana amniotica ) _
Trasplante directo Rat (Mowry, Bonvallet, & Bellis, 2017)
ata
Trasplante directo (Campelo et al., 2018)
Polimeros naturales
basados en proteinas
Trasplante directo Raton (Bai et al., 2017)
Implante (Widdowson, Picton, Vince,
Colageno Subcutaneo Rat Wright, & Mearns-Spragg, 2018)
ata
(Ghica, Albu Kaya, Dinu-Pirvu,
Quemadura
Lupuleasa, & Udeanu, 2017)
Implante .
i i (Ghica et al., 2017)
. Subcutaneo Raton
Gelatina ] .
Trasplante directo (Ogino et al., 2018)
Trasplante directo Rata (Jang, Kim, Yoo, & Seo, 2018)
Trasplante directo (Romanova et al., 2015)
Quitosano Raton (Velasquillo & Silva-Bermudez,
Quemadura
2017)
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Trasplante directo Rata (Xu et al., 2018)
Sed Trasplante directo Raton (Baba et al., 2019)
eda
Trasplante directo Rata (Rameshbabu et al., 2018)
Polimeros sintéticos
Trasplante directo Ratén (Zhao et al., 2017)
PLGA Quemadura Rat (Dhall et al., 2015)
ata
Trasplante directo (Reis et al., 2017)
Trasplante directo Ratén (Mohiti-Asli et al., 2017)
PLLA ] (Lu, Oh, Kawazoe, Yamagishi, &
Trasplante directo Rata
Chen, 2012)
Camara dorsal i (McLuckie et al., 2017)
] ) Raton
Poliuretano Trasplante directo (Tran et al., 2017)
Trasplante Directo Rata (Bankoti et al., 2017)

Polisacaridos
(Mohamad, Loh, Fauzi, Ng, &

Quemadura i i
Ratén Mohd Amin, 2019)
Celulosa Trasplante directo (Loh, Mohamad, & Fauzi, 2018)
Quemadura (Guo et al., 2017)
. Rata
Trasplante directo (Park et al., 2014)
) 3 (Sharma, Sahu, Singh, & Jain,
Trasplante directo Ratén
o ) ) 2018)
Acido hialurénico
Quemadura Rat (Sanad & Abdel-Bar, 2017)
ata
Trasplante directo (Gokce et al., 2017)

Tabla 4. Algunos ejemplos de biomateriales aplicados en investigaciones murinas
(Hartmann-Fritsch & Biedermann, 2019).

Cabe destacar que un parche se ve compuesto por dos capas: el apésito y un vendaje,
el apdsito hace referencia a la capa primaria que se encuentra en contacto con la piel,
es decir, la que contiene el medicamento o biomaterial que ayudara a que se regenere
la piel, mientras que el vendaje se encarga de mantener los apésitos en su lugar. Un
vendaje es una pieza de material suave y absorbente. Ademas de mantener los
apositos en su lugar, ayuda a inmovilizar una parte del cuerpo, sostener una lesion y

prevenir hemorragias.

Actualmente, existe una serie de parches y apésitos comerciales que se encuentran

aprobados por la FDA para el tratamiento de lesiones dérmicas:
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e 3C Patch

Uno de ellos es el 3C Patch, un parche 100% natural y personalizado realizado con
base en la sangre del paciente. El procedimiento de preparacion de este parche
comienza con la adquisicion de la muestra de sangre del paciente (18ml) con un
dispositivo especial, la cual luego es centrifugada en una centrifuga personalizada de
la compafia dando como resultado el parche aproximadamente en unos 20 minutos

después. Este parche es luego aplicado en la lesion para su tratamiento.

Bajo la supervision de un profesional de la salud, el gel de PRP producido por el
sistema 3C Patch se aplica por via tépica para el tratamiento de heridas cutaneas
exudativas, como Ulceras en las piernas, Ulceras por presion, Ulceras diabéticas y
heridas desbridadas mecéanica o quirdrgicamente. El tratamiento esta valorado en
aproximadamente $1,749.26, pero esto depende acorde a la gravedad de la lesion.
Generalmente, se realizan tratamientos de 8-10 sesiones para garantizar la

recuperacion del paciente (Patch, 2023).
e Medpride

Otro de los parches predominantes en el mercado es el parche de apdsitos
hidrocoloides para heridas Medpride. Estos parches tienen un costo que varia desde
19.99% hasta 27.99% acorde al tamafio en que se adquieran. Son recomendados para
el tratamiento de acné quistico, imperfecciones, quemaduras, Ulceras con exudado
leve, heridas postoperatorias mas pequefias, ampollas, cortes, dermatitis, piel

agrietada y mas (Medpride, 2022).
e Integra

La plantilla de regeneracion integra es un sistema de regeneracion de la piel de dos
capas. La capa exterior esta hecha de una fina pelicula de silicona que actia como
epidermis de la piel. Protege la herida de infecciones y controla la pérdida de calor y
humedad. La capa interna estd construida con una matriz compleja de fibras
entrecruzadas. Este material poroso actia como un andamio para la regeneracion de
las células dérmicas de la piel, lo que permite el nuevo crecimiento de una capa

dérmica funcional de la piel. Una vez que la piel dérmica se ha regenerado, la capa
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exterior de silicona se retira y se reemplaza con un fino injerto de piel epidérmica
(IntegraLife, 2017).

e DuoDERM CGF Border

El ap6sito DuoDERM CGF Border incorpora una formulacion hidrocoloide ConvaTec
Gnica que lo distingue de otros apositos hidrocoloides. Se puede usar para areas
'dificiles de vestir'. El vendaje presenta un borde de espuma exterior ancho que no
requiere cinta adhesiva adicional. El apdsito DuoDERM CGF Border esta indicado
para su uso en ulceras dérmicas, incluidas heridas de espesor total, Ulceras por
presion (Etapa II-IV), Ulceras en las piernas, heridas superficiales, quemaduras de
espesor parcial y zonas donantes (Convatec, 2022b).

e Apoésito DuoDERM Signal

También de la empresa DuoDERM, el apdésito DuoDERM Signal es un apdésito
hidrocoloide adhesivo, de borde coénico, con un indicador de cambio. Incorpora una
formulacion hidrocoloide ConvaTec Unica que lo distingue de otros apdsitos
hidrocoloides. La matriz hidrocoloide adhesiva y la pelicula exterior del apdsito
DuoDERM Signal son permeables al vapor de humedad y proporcionan una barrera
oclusiva contra bacterias, virus, suciedad y agua. El apésito DuoDERM Signal esta
indicado para el tratamiento de heridas con exudacion de leve a moderada (Convatec,
2022a).

e Apoésito de gasa de miel de Manuka de AWD Medical Supplies

Este apdsito esta producido de la misma manera que el ungliiento de Manuka Honey
o miel de Manuka mencionado previamente, pero ha sido acoplado a gasas
esterilizadas para ejercer terapia de compresién para el tratamiento de heridas de
espesor parcial y total, Ulceras en las piernas, Ulceras por presion, quemaduras de
primer y segundo grado, uUlceras del pie diabético, abrasiones menores y laceraciones
(AWD, 2023).
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Adicionalmente, en cuanto a los tratamientos existentes para las lesiones dérmicas,
predominan en el mercado junto con los unguentos y los parches, los vendajes

oclusivos o peliculas artificiales y los injertos de piel.
b) Vendajes oclusivos / peliculas artificiales

Con respecto a la primera solucion, existen diversos tipos de vendajes oclusivos en el

mercado, estos son:
- Peliculas poliméricas

Estas fueron de las primeras soluciones para el tratamiento de lesiones cutaneas que
aparecieron en el mercado, datando a los 1960. Son peliculas transparentes estan
hechas de polietileno o poliuretano con una cubierta adhesiva en un lado y son
delgadas, altamente elastoméricas, elasticas y permeables al vapor y gases
atmosféricos, pero no a liquidos y bacterias (S. Tan, Winarto, Dosan, & Aisyah, 2019).
Estas peliculas generalmente son utilizadas para curar quemaduras pequefias,
heridas superficiales, Ulceras superficiales, sitios donantes, ampollas, abrasiones y

cortaduras.

Estas peliculas pueden clasificarse en pasivas e interactivas. Las peliculas poliméricas
pasivas son no oclusivas, y son utilizadas para cubrir heridas y ayudar a restaurar la
funcion del tejido bajo la pelicula polimérica. Ejemplo de estas peliculas son las gazas
y tul. Por otro lado, las interactivas son oclusivas o semi oclusivas, es decir, que

proveen una barrera contra bacterias (Kamoun, Kenawy, & Chen, 2017).
- Espumas poliméricas

Estas espumas a diferencia de las peliculas poliméricas y los parches, estdn hechas
de capa delgada de poliuretano que ha sido cubierta con un adhesivo hidrofilico y
juntada con una capa de pelicula de poliuretano, que sirve para evitar la deshidratacion
e infecciones bacterianas. Esto quiere decir que mientras que las peliculas poliméricas
cuentan con una capa de poliuretano o polietileno y una parte adhesiva, éstas tienen
dos capas de poliuretano, una cubierta del adhesivo y una pelicula de poliuretano

como tal.
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Otra diferencia es que las espumas poliméricas cuentan con poros pequefios, lo cual
incrementa la efectividad de absorcién o retencién de fluidos. A su vez provee
efectividad en la prevencion de infecciones bacterianas y deshidratacion. La porosidad
varia acorde a la espuma y es de suma importancia manejar una porosidad acorde a
la capacidad de absorcion de exudados requerida para asi minimizar la posibilidad de
infeccion de la herida. Generalmente la porosidad promedio es de 110um
(Pahlevanneshan, Deypour, & Kefayat, 2021) pero puede variar desde 100um a
1000um dependiendo del producto, este amplio rango de variacion indica que adn no
se ha determinado un rango mas preciso al trabajar con las espumas poliméricas
(Gefen et al.).

Una de las desventajas principales de este tratamiento es que necesita una pelicula o
cubierta secundaria como una venda elastica o una pelicula para adherirse a la herida.
Estas espumas son utilizadas para heridas que producen un gran volumen de exudado
y heridas profundas. También son utilizadas debajo de vendas de compresion para el
tratamiento de heridas cronicas como las Ulceras venosas (Helfman, Ovington, &
Falanga, 1994; S. Tan et al., 2019).

- Apositos de hidrogel

Los hidrogeles contienen aproximadamente 96% agua, pero no se disuelven en agua
y pueden ocasionar hinchazén si son expuestos a soluciones liquidas capaces de
transmitir vapor. El alto contenido de agua de los hidrogeles ayuda a los tejidos de

granulacion y al epitelio en un ambiente hiumedo.

El hidrogel esta hecho de polimeros (6xido de polietileno, poliacrilamida y
polivinilpirrolidona) que son hidrofilos insolubles. La propiedad elastica suave de los
hidrogeles proporciona una facil aplicacion y extraccion después de que la herida se
haya curado sin ningun dafo. Su tasa de absorbancia es baja, pero alta en capacidad.
Para su aplicacion, los hidrogeles necesitan una capa secundaria para adherirse a la

herida, como un vendaje o una cinta adhesiva.

Los hidrogeles son un tipo prometedor de materiales para apositos debido a su

estructura porosa, biodegradabilidad, capacidad para incorporar factores de
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crecimiento y liberacién controlada. Entre otros apdésitos modernos, los hidrogeles se
pueden combinar de manera fécil y eficiente con células madre mesenquimales y sus

productos lo cual conlleva a un desempefio mas eficiente.

En cuanto a la porosidad de los hidrogeles, ésta varia acorde al hidrogel. Estos pueden

clasificarse acorde a los tamafios de sus poros en los siguientes tipos:

e Hidrogeles no porosos, que tienen una abertura de tamafio molecular en la red
del orden de la longitud de correlacién macromolecular, ¢ (1-10 nm), también
conocida como tamafio de malla;

e Hidrogeles microporosos (poro cerrado), con un tamafo de poro en el rango de
10 a 100 nm;

e Hidrogeles macroporosos que tienen poros cerrados, normalmente entre 100
nmy1pm;y

e Hidrogeles superporosos, que tienen poros interconectados de mas de 100 ym

(Foudazi, Zowada, Manas-Zloczower, & Feke, 2023).

Ejemplo de la capacidad de incorporacion de factores de crecimiento esto se
encuentra demostrado con el plasma rico en plaquetas que, de combinarse con el
hidrogel, puede conducir a tasas mas altas de cierre de heridas, asi como a
reepitelizacién de heridas en comparacion con PRP o la administracion separada de
hidrogel. Cabe destacar que el PRP cuenta con diversos factores de crecimiento como
el factor de crecimiento derivado de latelet, factor de crecimiento endotelial vascular,
factor de crecimiento transformante-beta 1 y factor de crecimiento similar a la insulina
(Brumberg & Astrelina, 2021).

Otro estudio conducido por Robert A.W. también demuestra el alto impacto del uso de
hidrogeles para la regeneracion de la piel. En este estudio se verifica la eficacia de un
medio acondicionado preparado a partir de células madre mesenquimales derivadas
de la piel (SD-MSC) en combinacion con hidrogeles de carragenano (CG) y alcohol
polivinilico (PVA) para la cicatrizacion de heridas cutaneas en ratones C57BL/6 en los
gue se realiz6 una escisiéon de espesor completo con cortes 6 mm de diametro fue

creado. Los ratones se subdividieron en seis grupos experimentales: control, hidrogel
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CG, hidrogel CG integrado con medio acondicionado SD-MSC, hidrogel PVA, hidrogel
PVA integrado con medio acondicionado SD-MSC y medio acondicionado SD-MSC.
El estudio dio como resultado una mejoria notoria en los ratones con hidrogeles, a
excepcion de aquellos con hidrogel PVA integrado con medio acondicionado SD-MSC
debido a la falta de biocompatibilidad del PVA (Robert et al., 2019).

La desventaja principal de los hidrogeles es que se secan facilmente, lo cual ocasiona
que deban ser cambiados cada 2 dias (S. Tan et al., 2019). Adicionalmente, los

hidrogeles no son barreras bacterianas eficientes.

Los hidrogeles son indicados para quemaduras parciales, heridas cronicas secas,

heridas necréticas, ampollas y laceraciones menores (Kamoun et al., 2017).
- Apositos hidrocoloides

Los hidrocoloides son impermeables, semipermeables al vapor, opacos, oclusivos,
absorbentes y pueden ser obtenidos de forma sintética o natural. Consisten de dos

capas, una capa coloidal interna y capa impermeable al agua externa.

Los hidrocoloides a menudo usan agentes de gel de polisacaridos
(carboximetilcelulosa sodica), compuestos elastoméricos y adhesivos. Este tipo de
apaosito no necesita un apoésito secundario y es impermeable a los gases y al vapor de
humedad. Los hidrocoloides son permeables al vapor de agua, pero impermeables a
las bacterias y también tienen propiedades de desbridamiento y absorcion de
exudados de heridas. Pueden derretirse cuando absorben el exudado, pero se vuelven

gel viscoso y permanecen en la herida cuando se quitan los apdsitos (Mir & Ali, 2018).

Las propiedades de encapsulacién de los hidrocoloides crean una oportunidad para
producir productos mejorados con liberacion controlada de farmacos (o cualquier otra
sustancia apropiada) debido a los diferentes tipos de geles hidrocoloides con diferente

gelificacion estructural (Brambhill, Ross, & Ross, 2017).

Son considerados principalmente para prevenir en lugar de tratar infecciones en una

herida.
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Los hidrocoloides estan indicados para curar Ulceras en pies de pacientes diabéticos,
mantenimiento de heridas crénicas, quemaduras y en el manejo de heridas

pediatricas.
- Alginatos

Los alginatos son producidos a base de las sales de calcio y sodio del &cido alginico
obtenido de las algas marinas. Los apdsitos de alginato pueden tener la forma de
esteras no tejidas, laminas porosas (espuma) o fibras cortadas retorcidas. El alginato

funciona mediante una reacciéon de intercambio i6nico.

Los vendajes se hincharian cuando los exudados de la herida o los iones de sodio en
el fluido tisular se intercambiaran con vendajes de alginatos de iones de calcio. El
alginato forma un gel en contacto con los exudados. Esta propiedad de los geles de
alginato los hace muy deseables como apoésitos para heridas que contienen exudados
de bajos a altos (Dabiri, Damstetter, & Phillips, 2016). Permaneceria como gel durante
alrededor de un mes en comparacion con los hidrocoloides que se degradan mas

rapido.

Una de las ventajas predominantes de los alginatos es su habilidad hemostética,

pudiendo ser utilizada en heridas que aun estén sangrando.

Los alginatos cuentan con aplicaciones en la regeneracion de tejidos y en el campo
de la bioingenieria, ya que, dependiendo de su composicion, los alginatos de sodio
han sido identificados como un sustrato para la proliferacion de células, lo cual

presenta grandes oportunidades en el campo de la regeneracion de tejidos.

Estos alginatos son recomendados para heridas de drenaje pesado o moderado y no
son recomendados para heridas secas, de tercer grado o heridas en donde el hueso

se ve expuesto (Helfman et al., 1994).

Tipo de
] ) ) Marcas )
pelicula/ Ventajas y desventajas ) ) Uso Referencia
. disponibles
vendaje
Pelicula Ventajas: Pueden - Tegaderm - Heridas (Kamoun et al.,

polimérica dejarse sin manipular -  Blister superficiales  2017; Rani



Espuma

polimérica

ApGésitos de

hidrogel

hasta una semana,

permiten una facil
visualizacion de la
herida; mantienen seco
el lecho de la herida y

previenen contaminacién

bacteriana.
Desventajas: Pueden
pegarse a algunas

heridas; no son Utiles
para heridas con drenaje
y pueden ocasionar
maceracion perilesional.
Ventajas: CAmodas, no
se adhieren a la herida y
son altamente
absorbentes y
biocompatibles.
Desventajas: Necesita
una pelicula o cubierta
secundaria como una
venda eldstica o una
pelicula para adherirse a
la herida; no puede
utilizarse en heridas que
no se estén drenando.

X

Poli skin I
Silon-TSR
Opsite
Aluderm

Flexzan
Biopatch
Crafoams
Biatain
Cutinova
Reston
Lyofoam

Ivalon

Cultinova
Gel

Biolex
TegaGel
Carrasyn
NuGel

Exu Dry
Dressing

CarraSorb

Heridas de
laser
Quemaduras
pequefias
Ulceras
superficiales
Sitios
donantes
Ampollas
Abrasiones
Cortaduras

Heridas
cronicas
Quemaduras
Heridas
profundas
Heridas con
gran
volumen de

exudado

Ulceras
Quemaduras
parciales
Heridas
cronicas
secas
Heridas
necréticas
Ampollas
Laceraciones

menores

Raju et al.,
2022)

(Rani Raju et

al., 2022;
Research,
2018)

(Borda,
Macquhae, &

Kirsner, 2016)
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Apdésitos

hidrocoloides

Alginatos

Ventajas: Sus
propiedades de
encapsulacion crean una
oportunidad para
producir productos
mejorados con liberacién
controlada de farmacos;
cuentan con una
capacidad de absorcion
elevada y minimizan la
contaminacion en la
herida.

Desventajas: No son
aplicables en heridas
infectadas y pueden
ocasionar dafio en las
areas del cuerpo que
mas generan friccién.

Su habilidad
de absorcion 'y su
habilidad

pudiendo ser utilizada en

Ventajas:

hemostética,

heridas que aln estén
sangrando.

Desventajas: El  gel
formado puede tener mal
olor o parecer purulento
engafiosamente, y
debido a que no son
adherentes, se necesita

un aposito secundario.

GRX
Wound
Gel

2nd  Skin
Flexderm
lodosorb
Debrisan
Sorbex

Duoderm

AlgiSite
AlgiDerm
Sorbsan
Kaltostat

Omiderm

Ulceras
crénicas
Quemaduras
Sitios

donantes

Heridas de
drenaje
pesado (o]
moderado
Heridas
quirargicas
Quemaduras

de espesor

(Co., 2022;
Norooz
Kermanshahi
& Soares,

2022)

(Kamoun et al.,
2017;
Leveriza-Oh &
Phillips, 2012)

Tabla 5. Tipos de peliculas artificiales / vendajes oclusivos (Kamoun et al., 2017).
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2.1.2.2.7. Fototerapia

Otro de los métodos convencionales para el tratamiento de lesiones cutaneas es la
fototerapia. Para llevarla a cabo se utiliza radiacion ultravioleta B (longitud de onda:
280-314 nm), siendo administrada de 2-3 veces durante una semana para tratar
enfermedades como la psoriasis, el vitiligo y algunos tipos de carcinomas. Es

importante controlar el tiempo de exposicion para evitar quemaduras en la piel.

Para la fototerapia se recomienda el uso de la radiacion ultravioleta B, ya que, tiene
menor probabilidad de riesgo de ocasionar cancer, a diferencia de la radiacion
ultravioleta A (UVA). Sin embargo, existen tratamientos de fototerapia que utilizan
radiacion ultravioleta A, pero en menores cantidades y en un ambiente controlado en

clinicas (Ghafourian et al., 2014).

2.1.2.3. Tratamientos avanzados, basados en ingenieria tisular, en las lesiones

cutaneas

La ingenieria tisular ha conducido al desarrollo de una amplia gama de biomateriales
gue permiten la sustitucion o reconstruccion de diversos tejidos ante la presencia de
lesiones, dafios o enfermedades humanas (Pina et al., 2019). La premisa béasica de la
ingenieria de tejidos es que la manipulacion controlada del microambiente extracelular
puede conducir al control de la capacidad de las células para organizarse, crecer,
diferenciarse, formar una matriz funcional extracelular y el nuevo tejido funcional. Tal
control es un proceso complejo que requiere sefales autocrinas, paracrinas y
endocrinas, sefiales de posicién, interacciones célula-matriz, fuerzas mecanicas y los
contactos célula-célula para mediar en la formacion de la arquitectura del tejido 3D y

su funcion.

El desarrollo de 6rganos en miniatura en el laboratorio puede sonar a ciencia ficcion.
Sin embargo, gracias a los avances en la tecnologia de las células madre y la
bioingenieria, los cientificos pueden ahora cultivar artificialmente una masa de células
para crear organoides con propiedades similares a las de los 6rganos. Los organoides
son agregados de células cultivadas en matrices tridimensionales (3D) especificas,

gue dan lugar a 6rganos en miniatura simplificados que conservan algunas funciones
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fisiologicas. Provienen de una o varias células, de un tejido, de células madre
embrionarias o células madre pluripotentes inducidas, que pueden autoorganizarse en
cultivos tridimensionales. Los organoides que son cultivos celulares tridimensionales,
inicialmente de origen epitelial, generados por células stem/troncales (adultas,
embrionales o inducidas) que reproducen parcialmente las caracteristicas de sus
tejidos de origen. Constituyen un sistema mas apropiado que las clasicas lineas
celulares de crecimiento bidimensional en plastico para estudios de biologia del
desarrollo y celular e histologia, asi como de procesos de tumorigénesis y de medicina

regenerativa.

El uso de injertos autdlogos de piel es el enfoque mas comun en el tratamiento de
heridas cronicas. Sin embargo, en el caso de heridas profundas y/o grandes o con
guemaduras graves extensas, el uso de autoinjertos es limitado y se utilizan injertos

de piel alogénicos o xenogénicos para el trasplante.

No obstante, el uso de tejido alogénico/xenogénico conlleva un alto riesgo de rechazo
del injerto, lo que limita sus aplicaciones clinicas. Para superar la deficiencia de
suministros de injertos de piel de donantes, asi como los rechazos de
aloinjertos/xenoinjertos de piel, el tratamiento moderno incluye la ingenieria de tejidos
de la piel con el objetivo de producir injertos de piel artificial basados en biomateriales
creados por bioingenieria (Przekora, 2020).

La ingenieria de tejidos sustitutos implica el disefio y fabricacién deliberada acorde a
objetivos funcionales especificos. Los injertos de piel dermo-epidérmicos son los mas
avanzados dentro de los tejidos artificiales. Dependiendo de su estructura anatémica,
los injertos artificiales pueden ser categorizados en epidérmicos, dérmicos o dermo-

epidérmicos.
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Figura 17. Diferentes variantes de injertos artificiales de piel (Przekora, 2020).

Dentro de las técnicas innovadoras de ingenieria de tejidos que han surgido para la
creacion de sustitutos de piel, predominan desde aplicaciones con terapia celular

hasta andamios tridimensionales (impresién 3D).

Actualmente, avances recientes en terapias basadas en células madre han propulsado
la investigacion y aplicacion de las células madre para el desarrollo de sustitutos de
piel artificiales. Los ingredientes esenciales para disefiar un sustituto exitoso incluyen
elegir los biomateriales indicados con los tipos de células y factores de crecimiento
adecuados. Los tipos de células madre que se han explorado y utilizado para el disefio
de sustitutos de piel incluyen células mesenquimales, células madre de piel y células
madre relacionadas a embriones, es decir, células madre de embriones y células
madre de tejidos extra de los embriones como la placenta, cordon umbilical y el fluido

amniotico.

La terapia celular, en muchos casos va acompafada, de tecnologia avanzada de
impresion 3D que involucra la colocacion precisa de células en patrones

preestablecidos.

Los sustitutos celulares de piel artificiales en el ambito clinico son producidos utilizando
fibroblastos (injertos dérmicos), queratinocitos (injertos epidérmicos) o ambos (injertos

dermoepidérmicos).

Los queratinocitos fueron el primer tipo de célula en ser aisladas y exploradas y por

esta razon los modelos iniciales de sustitutos epidérmicos artificiales fueron basados
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exclusivamente en estas células. Sin embargo, los modelos iniciales que utilizaban
solo estas células reportaron peores resultados en cuanto a la toma del injerto,
probablemente debido al efecto de las enzimas digestivas sobre las células

epidérmicas.

Con base en ello, algunos investigadores probaron utilizando diversos tipos de
autoinjertos y se demostro que este tipo de célula si era funcional para el desarrollo
de substitutos celulares de piel, pero que era de suma importancia elegir el injerto y la

fuente correcta.

A pesar del éxito del uso de este tipo de células para el desarrollo de sustitutos, se ha
demostrado que no es la mejor alternativa para tratar lesiones profundas o dificiles de

curar.

Los fibroblastos por otro lado, han demostrado ser esenciales para lograr la integracion
apropiada de los injertos y la cicatrizacion exitosa de la herida. Con este tipo de
células, se ha logrado la fabricacion de sustitutos dérmicos junto con diferentes tipos
de biomateriales, como el coldgeno y &cido hialurénico, que han ayudado a la

reduccion de lesiones dérmicas, como Ulceras.

Los sustitutos dermoepidérmicos formados por queratinocitos y fibroblastos han sido
evaluados, principalmente para el tratamiento de quemaduras y Ulceras, y han
demostrado ser de gran ayuda para la cicatrizacion del tejido afectado (Sierra-

Sanchez, Kim, Blasco-Morente, & Arias-Santiago, 2021).

En cuanto al area preclinica, como se mencioné en la seccion anterior, se ha explorado
el uso de diversas células madre para el desarrollo de estos sustitutos. El primer tipo
de célula madre contemplado son las mesenquimales, de las cuales se han estudiado
tanto las de la médula 6sea como las derivadas de tejido adiposo.

Las células madre mesenquimales de médula 6sea han demostrado promover la
angiogénesis, epitelizacion, granulacion y formacion de tejidos en pruebas in vivo,
teniendo como resultado regeneracion efectiva. Las células madre mesenquimales
derivadas de tejido adiposo por otro lado también han sido utilizadas ampliamente para

el estudio de cicatrizacion de heridas y han demostrado una liberacién de factores
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angiogénicos constante que contribuye a agilizar el proceso de cicatrizacion de

heridas.

El segundo tipo de célula madre explorado son las células madre de la piel, obtenidas
en los foliculos de cabello, glandulas de sudor y el estrato basal de la epidermis y han

demostrado contribuir a la regeneracion de la piel en diversos proyectos.

Por ultimo, las células madres de embriones son utilizadas ya que demuestran tener
mejor potencia que las células madres de adultos. Ejemplo de ello son las células
madre de fluido amnidtico, las cuales tienen una gran habilidad proliferativa, potencial

angiogénico exponencial y no inmunogenicidad (Kaur, Midha, Giri, & Mohanty, 2019).

Tiempo

Posibilidad de
Facilidad de Posibilidad de requerido

Tipo de célula ) ) ) L rechazo
aislamiento diferenciaciéon  paratratar

) inmune
pacientes
Uso como
Una o dos o
o autoinjerto: No
biopsias. .
o o 7-95 dias
Queratinocitos Condiciones No
- Uso como
especificas o i
Células . aloinjerto: Si
para el cultivo. )
adultas 0-24 dias
de piel Uso como
humana autoinjerto: No
Una o dos i
) o 7-95 dias
Fibroblastos biopsias (3- No
Uso como
9cm?). o
aloinjerto: Si
0-24 dias
Células madre  Biopsia de piel -
| - -
de piel Dificil de aislar
Células Médula 6sea: No existe el
i inyeccién de riesgo para
madre Células B ) ; o
) cresta iliaca Si 0-28 dias autoinjertos,
mesenquimales . .
Tejido pero si para

adiposo: aloinjertos. Sin
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biopsia de embargo, el
tejido adiposo riesgo se
o liposuccion reduce.

Tabla 6. Tipos de células utilizadas para el desarrollo de sustitutos de piel (Sierra-
Sanchez et al., 2021).

Asi surge la bioimpresion 3D de organoides para aplicaciones de medicina
personalizada y que corresponde a una técnica relativamente nueva, que ha tenido un
gran impacto en lo que es la creacion de modelos de tejidos y 6rganos, que permiten
el estudio de diversas condiciones, para asi poder desarrollar tratamientos que vayan

de acuerdo con el paciente.

El alto impacto que ha tenido esta técnica ha llevado a multiples paises y a empresas
a invertir en la misma, para asi poder contribuir a su crecimiento, de manera tal que
logre optimizarse y pueda ser utilizada en la prevencion, diagndstico y tratamiento de
una mayor cantidad de condiciones o enfermedades, disminuyendo asi, los costes que
conllevan los tratamientos preexistentes para algunas de estas enfermedades y

logrando la disminucién de la tasa de letalidad de muchas de ellas.

Dentro de las aplicaciones que pueden desarrollarse mediante el uso de la

bioimpresién 3D, se encuentran:

. Realizacion de screening farmacolégicos: En los ultimos afios, han surgido
varios estudios de investigacibn que muestran que los organoides proporcionan
sistemas de deteccion de drogas precisos y confiables. Especificamente, los estudios
han demostrado correlaciones positivas entre la respuesta organoide in vitro a los
farmacos y sus respuestas correspondientes in vivo, tanto en ratones como en
humanos. Con 1,7 millones de nuevos casos de cancer que se espera diagnosticar en
2019, los organoides derivados del paciente (DOP) pueden proporcionar a los médicos
un sistema modelo para elegir las opciones de tratamiento mas eficaces para

pacientes individuales (Liu, Yu, Li, Li, & Huang, 2021).
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. Biobancos: Un biobanco se define generalmente como una coleccion de
muestras bioldgicas humanas e informacion asociada organizada de manera
sistematica con fines de investigacion (Jeon, 2014). Los organoides pueden
almacenarse en biobancos y utilizarse para investigacion fundamental, medicina de
precision y medicina regenerativa. Los organoides cerebrales se pueden usar para
comprender el desarrollo del cerebro, y las mini tripas pueden servir como una
herramienta personalizada de prueba de drogas para la fibrosis quistica (FQ) (Boers,
van Delden, Clevers, & Bredenoord, 2016).

. Identificacion de tumores heterogéneos: Se ha demostrado la preservacion de
la heterogeneidad tumoral utilizando métodos tradicionales como la secuenciacion de
ARN en masa (RNA-seq) y la secuenciacién del exoma para investigar el perfil
gendmico y transcriptomico de estas células y, lo que es mas importante, y se han
demostrado nuevas pruebas sobre el mantenimiento de heterogeneidad de tipo celular
en lo organoides, por lo cual, representa una forma eficiente de identificar los
diferentes tipos celulares en tumores heterogéneos y determinar tratamientos

apropiados para ellos (Yang, Zhang, & Liu, 2020).

Preparation 3D Bioprinting Approaches Analysis and Testing
Morphology and functions
<
2 l | § /\,
Cells ¢}
- ) Time
I Drug-induced toxicity

- p S
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Biomaterials
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Inkjet-based Extrusion-based Light-assisted

Groups

Figura 18. Diagrama esquematico que muestra el uso de bioimpresion 3D para la

generacion de construcciones in vitro (Ma et al., 2018).

En cuanto a los injertos de piel, como se mencionaba previamente, existen tres tipos
principales con base en su lugar de procedencia, es decir, los autoinjertos, que
provienen de la misma piel del paciente; los xenoinjertos, obtenidos de animales, y;

los aloinjertos, conseguidos de cadaveres.
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Con respecto a los xenoinjertos, una amplia variedad ha sido probada. Los
xenoinjertos de piel porcina son una practica moderna en el cuidado de las heridas.
Para su uso, la piel de puerco debe ser debidamente tratada, dejando Unicamente la
capa de la dermis. Los xenoinjertos son generalmente utilizados para cubrir

guemaduras parciales de la piel.

Figura 19. Pasos en la produccién de xenoinjertos porcinos. (a) Los puercos sanos
son seleccionados y monitoreados durante multiples semanas para luego ser
sacrificados, (b) piel sana del puerco, (c) superficie morfoldgica del injerto producido
de la piel del puerco, (d) xenoinjerto aplicado a piel humana (Augustine, Thomas, &
Kalarikkal, 2014).

En cuanto a los aloinjertos, estos son los mas utilizados para el tratamiento de
quemaduras de la piel. Dependiendo de los métodos de procesamiento y de
almacenamiento, existen dos tipos principales de aloinjertos, estos son los aloinjertos
crioconservados y los aloinjertos conservados en glicerol (GPA por sus siglas en
inglés). Los GPA son los mas populares y los mayormente utilizados en el ambito

clinico.
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Figura 20. Pasos de produccion de un aloinjerto. (a) Incision de piel en cadaver, (b)

mallado de piel cadavérica aislada, (c) morfologia superficial del aloinjerto, (d)

aloinjerto implantado en piel humana (Augustine et al., 2014).

Por altimo, dentro de los autoinjertos predominan los autoinjertos epiteliales cultivados,

gue se cultivan con base en la piel del paciente. Los queratinocitos pueden ser

cultivados para producir injertos de capas epiteliales delgadas. Estos queratinocitos

obtenidos de la piel del paciente son aislados, cultivados y expandidos en capas en

periodos de 3-5 semanas antes de ser utilizados como injertos.

Estos autoinjertos pueden funcionar como un reemplazo permanente de la piel de

pacientes que presentan heridas profundas o quemaduras de gran grosor.

En la siguiente tabla se listan algunas de las alternativas disponibles en el mercado de

injertos de piel.

Tipo de Forma Descripcioén Usos
injerto comercial
Autoinjerto Epidérmico Para guemaduras dérmicas
Epicel cultivado profundas severas, de espesor
completo.
Autoinjerto ) Autoinjerto Epidérmico Para quemaduras, Ulceras y otras
MysSkin cultivado heridas que no sanan.
Suspension de pegamento Para Ulceras cronicas de las piernas.
Bioseed-S
de queratinocitos autélogos.




Aloinjerto

Xenoinjerto

CellSpray

Stratagraft

Recell

Lyphoderm

ICX-SKN

Alloderm

OASIS

Permacol

Matriderm

Biobrane

Integra

EZ Derm

Suspension de autoinjerto

epitelial cultivado.

Autoinjerto compuesto
cultivado.
Dispositivo de terapia
autologo.
Lisado de queratinocitos

humanos cultivados.

Aloinjerto dérmico cultivado.

Piel de cadaver con matriz
dérmica acelular y

membrana basal intacta.

Xenoinjerto dérmico
procesado.
Xenoinjerto dérmico
procesado.

Colageno y elastina dérmica
bovina.

Colageno dérmico porcino
unido a una membrana de
silicona semipermeable.
Sustituto de piel de dos

capas que comprende
coldgeno bovino y una capa

exterior de silicona.

Xenoinjerto derivado de
porcino con colageno
entrecruzado con
analdehido.

Para quemaduras superficiales.

Para quemaduras Yy lesiones
severas de la piel.
Para quemaduras, escaldaduras,

heridas traumaticas y cicatrices.

Para Ulceras cronicas de las piernas.

Para cubrir guemaduras de espesor
parcial extirpadas quirdrgicamente.
Para reconstruccion plastica de la

piel del cuello y cabeza.

Para lesiones parciales o de espesor
completo y lesiones trauméticas.
Para la cobertura temporal de
guemaduras parciales

Para quemaduras y reconstruccion.

Para cubrir quemaduras parciales y
sitios donantes.

Para quemaduras profundas y de

espesor total extirpadas

quirargicamente.

Para heridas de espesor parcial,
sitios donantes, autoinjertos tipo

sandwich y heridas de espesor total.
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Tabla 7. Tipos de injertos de piel disponibles en el mercado (Augustine et al., 2014).
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2.2. Bases tedricas que sustentan la investigacion

2.2.1. Implementacién de estudio in vivo para la comprension de los problemas

dermatoldgicos mediante la utilizacion de modelos murinos.

A pesar de que los animales de mayor tamafo reflejan de mejor manera la
conformacion del cuerpo humano y su fisiopatologia en comparacion a los roedores,
debido a la alta complejidad, demanda, duracion y dificultades éticas, se utilizan para
la mayor parte de estudios e investigaciones ratas y ratones, desarrollando modelos
murinos que buscan replicar el comportamiento del cuerpo de los humanos para
evaluar alternativas de tratamientos o en este caso, de injertos de piel (Ribitsch et al.,
2020).

Con respecto a estos modelos murinos (modelos in vivo), existen diversas alternativas
con base en el tipo de injerto o el procedimiento que se realiza. Los desarrollados

principalmente incluyen:
a) Trasplante directo.

El trasplante de injertos de piel, plantillas dérmicas o biomateriales directamente sobre
una herida cutdnea es el modelo mas directo. Se pueden crear heridas por incision o
escision, preparando un area de la herida para el injerto. En este contexto, también se

pueden analizar las interacciones entre los injertos y los bordes de la herida.

Este modelo fue utilizado por multiples investigadores como Boyce (Sriwiriyanont et
al., 2012; Supp, Hahn, Glaser, McFarland, & Boyce, 2012), del Rio (Del Rio, Martinez-
Santamaria, & Guerrero-Aspizua, 2012), Cheshire et al. (Cheshire, Herson, Cleland, &
Akbarzadeh, 2016), Killat et al. (Killat et al., 2013) y Murphy et al. (Murphy et al., 2017),
quienes realizaron escisiones en los dorsos de ratones y ratas, colocando injertos de
piel sobre las heridas y en algunos casos, como en el del Rio (Del Rio et al., 2012),
colocaban encima del injerto, la piel que habia sido removida mediante la escision y

desvitalizada mediante ciclos de congelacién y descongelacién.
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(b)

Figura 21. Vista macroscépica de los pasos claves del modelo de del Rio (Del Rio et
al., 2012).

Mediante este método se pueden probar multiples injertos en un solo animal, por lo
cual facilita el estudio de diferentes tipos de biomateriales. Sin embargo, cuenta con

algunas desventajas como la contraccion de los injertos con la piel.
b) Camara de Fusenig

Un problema que se presenta frecuentemente al realizar experimentos con ratones y
ratas, es la habilidad de regeneracion rapida de la piel de estos animales basada en
la contraccion de los tejidos ocasionada por una capa muscular auxiliar adicional que
no presentamos los humanos. Adicionalmente, la piel de ratones y ratas es elastica y

flexible, lo que conduce a un rapido crecimiento excesivo del injerto.

Con el objetivo de analizar los sustitutos de piel disefiados in vivo sin un crecimiento
excesivo de tejido animal, el injerto de piel puede recubrirse para un mejor entorno de
estudio. Para esto, se utiliza una camara de silicona conocida como camara de
Fusenig, proporcionando un ambiente seguro para el biomaterial, el injerto o las
células e inhibiendo el crecimiento de piel animal en el area injertada (Hartmann-
Fritsch & Biedermann, 2019).

Lichti et al. (Lichti, Anders, & Yuspa, 2008), Cloutier et. Al (Beaudoin Cloutier et al.,
2017) & Higgins et al. (Higgins et al., 2017) son algunos de los investigadores que
utilizaron este modelo, estudiando el area manipulada durante varias semanas en los

ratones y ratas.
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Figura 22. Principio de la cAmara de Fusenig (Beaudoin Cloutier et al., 2017).

Este modelo reduce el riesgo de contaminacion en el area gracias a la camara
protectora. A su vez, ya que solo proporciona una apertura pequefia en la parte
superior de la cAmara, es utilizado principalmente para trabajar con suspensiones

celulares.

c) Entablillado de heridas

Figura 23. (a) Vista macroscopica del modelo de Galiano et al. (Galiano, Michaels,
Dobryansky, Levine, & Gurtner, 2004); (b y c¢) Vista macroscopica del modelo de Wu
et al. (Wang, Ge, Tredget, & Wu, 2013).

Mientras que las cdmaras de Fusenig son utilizadas para inhibir el crecimiento del
tejido circundante epitelial del huésped, el entablillado de heridas es adecuado para
situaciones en donde las interacciones entre el sustituto de piel o el biomaterial con el

tejido y las células del huésped es el objetivo de estudio.
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Mediante el uso de férulas, como un anillo de silicona, alrededor de las heridas por
escision, se previene la cicatrizacion r4pida de heridas por contraccién y se induce la
proliferacion celular, la epitelizacion y la angiogénesis dependientes de la cicatrizacion
de heridas, imitando asi los procesos que ocurren predominantemente en la

cicatrizacion de heridas humanas.

Galiano et al. (Galiano et al., 2004), Wu et al. (Wang et al., 2013) y Lee et al. (Yoon et
al., 2016) son algunos que utilizaron este método, realizando biopsias de piel y
colocando anillos de silicona para observar el proceso de regeneracion de las heridas,
tanto en ratones/ratas sanas y diabéticas, y utilizando en situaciones hidrogeles, como
en el caso de Lee et al. (Yoon et al., 2016) para estudiar el reclutamiento y la infiltracion

celular en el &rea de la herida.

Este modelo es facil de realizar y replicar, permitiendo facilmente observar el tamafio
de las heridas con el pasar del tiempo, facilitando el analisis del proceso regenerativo

de la piel en animales con o sin el uso de biomateriales o injertos.
d) Quemaduras

El proceso de regeneracion de heridas por quemaduras difiere a aquellas realizadas
por incisiones como en los modelos previos. Una caracteristica de las heridas por
guemaduras es la gran respuesta inflamatoria, por lo cual, para estudiar los procesos
llevados a cabo por el cuerpo ante esta clase de heridas, es necesario crear una herida
por quemadura. Se considera que la repuesta ante las quemaduras es uniforme a

través de especies.

En primer lugar, se produce una respuesta local seguida de una reaccion inflamatoria
sistémica después de la lesién por quemadura. El tejido quemado local inicia la
produccion de toxinas y radicales de oxigeno y finalmente conduce a la peroxidacion.
Los productos del metabolismo oxidativo inician un estado sistémico hipermetabdlico,
hiperdindmico inducido por la inflamacién que puede conducir a insuficiencia organica,
como insuficiencia respiratoria o renal o inestabilidad cardiaca. Estas fallas y
disfuncion inmunoldgica siguen siendo la principal causa de lesiones térmicas,
morbilidad y mortalidad (lii, 1970).
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Ulrich (Akershoek et al., 2018) y Hamrahi et al. (Hamrahi et al., 2012) fueron algunos
de los cientificos que implementaron este modelo para estudiar la regeneracion de la

piel ante quemaduras con el uso de diversos medicamentos y suspensiones celulares.
e) Céamara de pliegues cutaneos dorsales

La camara de pliegues cutaneos dorsales es uno de los modelos de ventana mas
utilizados que permite la observacién no invasiva de la vascularizacion in vivo durante

un periodo de 2 a 3 semanas.

Para el modelo de camara de pliegues cutaneos dorsales, se implanta una camara de
observacion en la espalda de roedores como ratones, ratas o hamsters. Con la
camara, se proporciona un acceso continuo al paniculo carnoso, subcutis y cutis, y
estas estructuras se pueden analizar de forma no invasiva, de forma repetitiva a través

de un microscopio intravital.

Laschke et al. (Huang et al., 2016; Laschke, Vollmar, & Menger, 2011) describieron
una amplia variedad de aplicaciones de la camara dorsal, que va desde el estudio de
curacion de heridas primarias, hasta la observaciéon de respuestas del cuerpo ante el

uso de biomateriales o sustitutos de piel.

Un aspecto beneficioso de este modelo es que, para el andlisis de las especies, la
camara puede ser colocada bajo un microscopio permitiendo observaciones

repetitivas no invasivas.

1) Insert chamber on back 2) Scaffold or cellular grafts 3) Wound healing studies or
transplantation

o Skinfold
e, dorsal

Incisions to .

remove skin

layers

Scaffold

+ e -]

Cell containing
Cells graft

Figura 24. Esquema del principio basico de la camara de pliegues cutaneos dorsales
(Huang et al., 2016; Laschke et al., 2011).
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f) Implante subcutaneo

La implantacién subcutanea de biomateriales es el modelo mas utilizado para estudiar
las caracteristicas de los materiales in vivo en un entorno controlado. Cole et al. (Cole,
Stal, Sharabi, Hicks, & Hollier, 2011) utilizaron este modelo para estudiar diversos tipos

de sustitutos de tejidos en ratones.

Estos implantes son estudiados mediante una especie de bolsillos pequeios que

facilitan el estudio de multiples biomateriales en un solo animal.
g) Inyecciones subcutaneas e intradérmicas

Para algunas aplicaciones la implementacién de nuevos biomateriales mediante
inyecciones subcutaneas o intradérmicas de suspensiones celulares o soluciones de

biopolimeros, puede ser el modelo ideal para su analisis.

Estas inyecciones han sido utilizadas en ratas para el estudio de la psoriasis. Los
investigadores principales de esta investigacion fueron Carretero et al. (Carretero et
al., 2016) quienes prepararon injertos de piel humana basados en fibrina, conteniendo
fibroblastos y queratinocitos y los trasplantaron a las ratas. Posteriormente, se le

inyectaron suspensiones celulares o citoquinas de manera intradérmica.

Este método facilita el estudio de soluciones y debido a la falta de incisiones u
operaciones adicionales, es facil de realizar. Adicionalmente, con este modelo se

pueden realizar estudios in vivo de mayor duracion.

1) Polymer solutions or 2) Subcutaneous injection to
cell suspensions inguinal fat pad

Polymer solution

Cell suspension

Figura 25. Vista esquematica del principio basico del modelo de inyecciones

subcutaneas e intradérmicas (Carretero et al., 2016).
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Una alternativa interesante también, es la utilizacion de modelos ex vivo que permiten

la realizacion de pruebas sin tener que contar con un gran nimero de animales. Se

realizan tomando tejido del animal para probarlo con el biomaterial fuera del cuerpo.

Se puede realizar una prueba ex vivo usando una derivacion para probar la interaccion

sanguinea del biomaterial. En pruebas ex vivo se analizan las propiedades fisicas,

quimicas, mecénicas y otras de los tejidos y biomateriales que han interactuado con

ellos después de haber sido implantados por un tiempo o durante la interaccion. Las

evaluaciones ex vivo de biomateriales son otra forma de garantizar la seguridad y la

eficacia de los biomateriales.

Especie Modelo Ventajas Desventajas Referencias
Falta de algunas
células de
In Vitro — Bajo costoy interaccién célula- (Phan, Sun,
Cultivo celular periodo de célula y célula- Bay, Chan, &
2D cultivo corto. ECM presentes en Lee, 2003)
el tejido cicatricial
nativo.
Imitar el Ausencia de
In Vitro — entorno 3D in  componentes (Bell, Ivarsson,
Humano | Cultivo celular vivo de las celulares y & Merrill,
3D cicatrices estructurales de la 1979)
humanas. cicatriz de la piel.
Preservacion
de Altos costos para
Ex Vivo — componentes el mantenimiento y (Syed,
Cultivo de celulares y falta de Bagabir, Paus,
organos estructurales interacciones & Bayat, 2013)
en cultivoa  sistémicas.

largo plazo.



Animal

Posibilidad de
investigar los
procesos
moleculares,
celulares y
estructurales
. de la
In Vivo — .,
formacion de
Modelos o
cicatrices en
humanos ]
diferentes
momentos y
caracterizaciéon
en profundidad
de las
cicatrices de la

piel.

Roedores:
bajo costo,
facilidad de

manejo y

In Vivo —

Cicatrizacion , .,
manipulacion

inducida L.
genética
normal e
inducida
hipertrofica. :
Conejos:

capacidad de
cuantificar la
cicatriz

formada de

Capacidad
limitada para
manipular
variables
experimentales vy
posibles

problemas éticos.

Roedores: tienen

una capa
fiboromuscular y
formacion de
cicatriz normal a
corto plazo
reduciendo la
similitud con la
formacioén de

cicatriz humana.

Conejos:
diferencias
anatomicas (capa

de cartilago)

(Ud-Din et al.,
2019)

(Wong, Sorkin,
Glotzbach,
Longaker, &

Gurtner, 2011)

(Morris et al.,
1997)
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In Vivo —
Xenoinjerto de

cicatriz

In Vivo —
Ingenieria de

Tejidos

semanas a
meses y crear
cicatrices
hipertroéficas.
Cerdos y
caballos:
similitudes con
la formacion
de cicatrices

humanas.

Menores
costos y un
periodo de

investigacion

mas corto, en

comparacion
con otros

modelos.

Realizacion de
estudios
preclinicos y
desarrollo de
nuevos
enfoques
terapéuticos
para reducir la
formacion de

cicatrices.

Cerdos y caballos:

solo cerdos
hembra de uso
comun, posibles

problemas éticos y
altos gastos.
del

tamafno adecuado

Depende

de la muestra de
piel,

mantenimiento

dificil, longevidad
limitada de
animales

inmunodeficientes.

Dificultad

mantener

para

las
caracteristicas de
los fenotipos de la
piel modificados
de forma analoga
a las cicatrices de

la piel nativa.

(Vardaxis,
Brans, Boon,
Kreis, &
Marres, 1997)

(Supp, 2019)

(Seo, Lee, &
Jung, 2013)
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Tabla 8. Ventajas y desventajas de modelos de lesiones cutaneas (Neves, Wilgus, &
Bayat, 2021).
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Existen multiples proyectos que se enfocan en la implementacion de métodos ex vivo

para la regeneracion de la piel, dentro de estos los principales son:
a) Genoskin

Genoskin es de los primeros modelos ex vivo para la prueba de medicamentos y
tratamientos para lesiones o enfermedades de la piel. A diferencia de los modelos in
vivo que se realizan con los animales, Genoskin se realiza con piel humana obtenida
de adultos donantes que se someten a alguna cirugia y aceptan donar cualquier

residuo de piel que seria destruido en caso de no ser utilizado.

Con base en estas donaciones se desarrollan los modelos de piel que se mantienen
vivos durante una semana luego de cirugia, permitiendo asi una semana completa de
oportunidades para realizar pruebas en todos los tipos de células y apéndices de la

piel de manera simultanea.

Mediante este modelo ex vivo, se puede obtener informacion mas precisa sobre la
eficacia y toxicidad de medicamentos, vacunas, dispositivos médicos y cosméticos en

la piel.

Los encargados de este proyecto proporcionan sus servicios a especialistas de
laboratorio que estén desarrollando investigaciones o proyectos de esta indole.
Adicionalmente, realizan analisis con la ayuda de inteligencia artificial para evaluar los
resultados y ayudar a los investigadores a obtener el desarrollo esperado (Genoskin,
2023).

b) Reprocell

Reprocell ha desarrollado modelos de piel humana para la ejecucién de pruebas de
drogas de alto rendimiento, investigacién cosmética y del cuidado de la piel, modelado

de enfermedades y medicina de precision.

Los modelos de piel 3D consisten en queratinocitos primarios y fibroblastos derivados
de biopsias de piel humana en el entorno clinico. Estos derivados son obtenidos de

donantes tanto enfermos como sanos.
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Figura 26. Andlisis histoquimico del modelo de Reprocell comparado a piel humana
(Reprocell, 2023).

Las biopsias de piel se utilizan para establecer cultivos celulares primarios de
gueratinocitos epidérmicos y fibroblastos dérmicos a través de la disociacion
enzimatica de varios pasos del tejido cutaneo en células individuales sin afectar su

integridad celular (Reprocell, 2023).
c) Otros modelos

Genoskin 'y Reprocell son proyectos ya patentados y comercializados que
proporcionan sus servicios a multiples laboratorios e investigadores. Sin embargo, en
el ambito de desarrollo, existen multiples modelos ex vivo que han sido disefiados a lo

largo de los afios.

Uno de ellos es el desarrollado por el equipo de Elisabeth Hoffman, que fue disefiado
para el estudio de respuestas locales a quemaduras, manteniendo una estructura
tisular general intacta y brinda informacion valiosa sobre los mecanismos locales al
comienzo del proceso de curacion de heridas después de las lesiones por quemaduras
(Hofmann et al., 2021).
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Figura 27. Configuracion experimental para el modelo de piel ex vivo para lesiones
por quemaduras e inflamacion. (a) El procedimiento experimental incluia la
transferencia inmediata de los explantes de piel abdominal fresca al laboratorio, la
creacion de una lesion por quemadura o la inyeccion intradérmica de LPS o NaCl, la
recoleccion de biopsias con sacabocados y analisis moleculares e histoldgicos.
Imagenes representativas de (b) una lesién por quemadura (campo derecho) en
comparacién con un sitio sano y en blanco (izquierda), (c) la inyeccion intradérmica de
LPS (inflamacién; circulos rojos en (a)) o NaCl (control para trauma por inyeccion;
circulos abiertos en (a)), (d) muestreo de biopsias y (e) el explante de piel en la cAmara

climatica (Hofmann et al., 2021).

Otro modelo ex vivo fue el disefiado por el grupo de Jessica E. Neil (Neil, Brown, &
Williams, 2020) en el cual pacientes sanos donaron tejido humano mediante
abdominoplastia electiva. En este modelo los investigadores quisieron enfocarse en
un disefio con el cual se pudiera explorar la fisiopatologia de las dermatosis

inflamatorias y para las pruebas preclinicas de posibles tratamientos terapéuticos.

Este modelo conserva importantes sefales de genes inflamatorios observadas en
dermatosis inflamatorias humanas para la evaluacion preclinica de nuevas terapias,
siendo capaz de imitar los datos publicados de biopsias clinicas inflamatorias de
pacientes con dermatitis y psoriasis.
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El modelo demostré su gran utilidad y semejanza al comportamiento de la piel humana
al aplicarsele 5 farmacos distintos y regular de manera consistente los biomarcadores

humanos con los mecanismos de accion in vivo reportados de los farmacos.
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA.

3.1. Objetivo especifico 1: Desarrollar un perfil epidemiologico, de tipo

preliminar, de las lesiones cutdneas en Panama.

Con el objetivo de realizar un estudio preliminar para asentar bases para el proyecto
a realizar el primer paso que se desarroll6 fue una investigacion exhaustiva de
articulos que hablaran acerca de términos como “piel”, “partes de la piel”, “lesiones
cutaneas”, “funcion de la piel” y “comportamiento de la piel” para lograr comprender la
informacion clave acerca del 6rgano que se estaria estudiando y tratando a lo largo de
este proyecto. En este paso obtuvimos informacion relevante acerca de las diversas
capas de la piel, sus principales funciones y el proceso que lleva a cabo la piel al

momento de lidiar con lesiones cutaneas.

Al finalizar con este paso preliminar, para profundizar mas en el tema central del
proyecto se llevo a cabo una busqueda de articulos cientificos, revistas y conferencias
utilizando los términos: “enfermedades cronicas cutaneas”, “tratamiento” y “modelo
animal”’. Con base en esto se obtuvo una amplia variedad de articulos que explicaban
la amplia variedad de enfermedades cronicas no transmisibles, dentro de las cuales
predominan: el cancer, la diabetes, las enfermedades respiratorias, las enfermedades

neurodegenerativas y las enfermedades dérmicas.

A raiz de estos resultados se delimité la busqueda para enfocar la investigacion a las
enfermedades crénicas no transmisibles de caracter dérmico o cutaneo, realizando
busquedas con los siguientes términos: “injerto de piel”, “ingenieria de tejidos”,
“organoides”, “biomaterial” y “regeneracion de piel”, las cuales dieron como resultado
57 elementos, de los cuales fueron seleccionados articulos realizados desde el afio
2014 hasta el afio 2022, tomando aquellos de mayor impacto y relevancia al tema a

tratar.

Dentro de ellos resaltan investigaciones realizadas por E. Gareta (Garcia-Gareta,
2019), Augustine et al. (Augustine et al., 2014), Kamoun et al. (Kamoun et al., 2017),
Tansil et al. (S. Tan et al.,, 2019) y Hartmann-Fritsch et al. (Hartmann-Fritsch &

Biedermann, 2019), en donde se diferencian mdultiples tipos de materiales, tanto
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clinicos como comerciales que son utilizados para el tratamiento de lesiones dérmicas
y diversas investigaciones realizadas, principalmente en modelos murinos para

evaluar su efectividad.

Cabe destacar, que dentro de estos articulos se obtiene que la clasificacion de
enfermedades crénicas no transmisibles dérmicas incluye: psoriasis, eczemas,
cancer, vitiligo, rosacea, acné e hidradenitis supurativa. Adicionalmente, se pudieron
detallar las diversas lesiones dérmicas tanto cronicas (Ulceras de presion, Ulceras
venosas, Ulceras arteriales, pie diabético) como agudas (quemaduras, abrasiones,

laceraciones, punciones, lesiones por radiacion).

Simultdneamente, se investigd el alto impacto de las enfermedades de la piel a nivel
global, continental y nacional junto con estadisticas de las diversas enfermedades,
enfocandonos en las estadisticas nacionales. Se lograron recopilar asi estadisticas de
diversas clinicas de heridas en el pais, delimitando aquellas de mayor importancia
para lo requerido en el proyecto comprendiendo asi el efecto de las enfermedades de

la piel para la poblacién.

Al igual que se investigaron los diversos tipos de enfermedades y su incidencia en
varios paises, se investigo el impacto econémico que tienen estas enfermedades para
la economia de una variedad de paises a nivel internacional para lograr comprender
la importancia que tiene el desarrollo de esta clase de proyectos que busca conseguir
medicina personalizada con menor volumen de medicamentos y un menor costo,
logrando asi contribuir a la economia al igual que a la mejora de los pacientes con

estas patologias.

Finalmente, se detallaron los diversos modelos murinos existentes para el estudio de
la regeneracion de la piel junto con los resultados obtenidos por los investigadores en
cada uno de ellos, para poder asi, determinar un modelo adecuado para implementar

en el protocolo a desarrollar.
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e Estudio preliminar de aspectos fundamentales de
la piel.

e Investigacion de estadisticas de lesiones cutaneas
a nivel internacional y nacional.

e Estudio de diferentes modelos murinos existentes
para el estudio de lesiones dérmicas.

Figura 28. Esquema de fases en el desarrollo del objetivo 1.

Toda la informacién recopilada fue de suma importancia para lograr dictaminar el
impacto de las lesiones cutaneas para la poblacion, las estrategias con las que se
cuenta actualmente en el pais para lograr mitigar estas patologias, las mejores
alternativas para llevar a cabo este proyecto y el alto impacto que tendria para el pais
el desarrollo de este proyecto en el sector econémico, social, sanitario, cultural y

educativo.
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3.2. Objetivo Especifico 2: Desarrollar un protocolo de bioética en modelos
murinos para lesiones cutaneas.

Como objetivo dos se busca el desarrollo de un protocolo de bioética que sera
sometido ante el Comité de Etica de la Investigacion y el Bienestar de los Animales

de la Universidad de Panama.

El protocolo se divide en:

3.2.1 Animales experimentales,

3.2.2 Preparacion de las férulas,

3.2.3 Anestesia y procesos preoperatorios,
3.2.4 Escision y entablillado de herida,
3.2.5 Cuidados posoperatorios y

3.2.6 Mediciones y tratamiento de las heridas



100

CAPITULO IV: ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

4.1. Objetivo especifico 1: Desarrollar un perfil epidemiol6gico, de tipo

preliminar, de las lesiones cutdneas en Panama.

Los resultados a reportar de este objetivo son durante el desarrollo del mismo y se
consiguieron diversos datos estadisticos con respecto a varios centros de salud y

diversas enfermedades cutaneas.

Para empezar, cabe sefialar nuevamente la tasa de mortalidad de las lesiones de
piel dentro de Panama. Acorde a World Health Records para el afio 2020 el numero
de defunciones ocasionadas por enfermedades de la piel alcanzé un valor de 127
muertes, es decir, el 0.72% de todas las muertes, lo cual indic6 una tasa de
mortalidad de 2.50 por 100,000 de poblacion (WHR, 2020).

Reportamos que dentro de las diversas lesiones cutaneas y enfermedades
dermatoldgicas existentes las de mayor prevalencia a nivel mundial son el acné, del
cual en Panama no hay estadisticas registradas, pero es de las enfermedades mas
comunes, principalmente entre adolescentes. A nivel mundial se estima que
aproximadamente un 9.4% de la poblacion padece de acné, es decir,

aproximadamente 754 millones de personas.
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Figura 29. Tasa de casos de acné (cada 100.000) por ubicacion, en 2019
(Healthdata, 2020).
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Siguiendo los diferentes tipos de enfermedades dermatoldgicas, el siguiente en la
lista de incidencias es la dermatitis atOpica o eczemas, de los cuales obtuvimos
algunas estadisticas solamente para el Sector de Panama Oeste en cuanto a
menores para el afio 2019, estableciendo que 392 menores de 1-4 afios padecieron
dermatitis (Mariscal, 2021).

A través de estudios realizados en América Latina pudimos obtener estadisticas
generales para menores que establecen que los lactantes de 12 a 15 meses de
edad dieron la mayor prevalencia de dermatitis atopica en esta region, que fue del
18,2%. Los nifios de 6 a 7 afios en América Latina tuvieron una prevalencia de
dermatitis atépica de 11,3 %, mientras que los adolescentes de 13 a 14 afos

tuvieron una prevalencia menor de 10,6 % (Hadi, Tarmizi, Khalid, & Gajdacs, 2021).

United States

« Adult 10.2% (2013)

« Adult 7.2% (2015)

« Adult 7.3% (2019)

« Children between 5-9

Canada

* Adolescent aged
13-14 Years of age
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« 15%, 15.1% &14.5%
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Latin America years of age
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.11.3%
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2005 to 2012
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Figura 30. Prevalencia de la dermatitis atOpica en la poblacién de América (Hadi
et al., 2021).

De tercer lugar con mayores incidencias se encuentran las Ulceras, principalmente

las Ulceras diabéticas, debido al gran nimero de pacientes diabéticos existentes.
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Acorde a los registros sanitarios, 450,000 personas en Panama sufren de diabetes,

de las cuales el 5% (22,500 personas) desarrolla pie diabético (Noticias, 2022).

Con respecto a otras enfermedades cronicas obtuvimos que en el pais
aproximadamente un 2-3% de la poblacion padece psoriasis, lo cual indica que

puede haber alrededor de 7 a 8 mil pacientes en todo la republica (Nacional, 2020).

Por otro lado, dentro de las estadisticas proporcionadas directamente por el MINSA,
dentro del Registro Nacional de Cancer (MINSA) en su informe 2018, se encontro
que para el afilo 2016 en la Republica de Panama se presentaron 14.7 casos de
cancer de piel por cada 100 000 habitantes. En el caso del melanoma la tasa fue de
2.3 por cada 100 000 habitantes. La cifra de defunciones por melanoma fue de 23

personas (Zapata, 2022).

Para el afio 2017, se observa un registro de 943 casos nuevos de cancer de piel y
46 casos de melanoma maligno, siendo este ultimo, el tipo de cancer de piel mas

agresivo, siendo responsable de 30 muertes (Fundacancer, 2020b).

Posteriormente, en el Ultimo reporte de cancer del MINSA se reportaron datos de
casos de cancer de piel para los afios 2018, y los datos preliminares para el 2019 y
2020. En 2018 se reportaron 818 casos de cancer de piel, con una tasa de 19.7 por
cada 100,000 habitantes; en 2019, se reportaron preliminarmente 420 casos de
cancer de piel, con una tasa de 10.0 por cada 100,000 habitantes y en 2020 se
reportaron preliminarmente 543 casos de cancer de piel, con una tasa de 12.7 por
cada 100,000 habitantes (MINSA, 2020). A continuacion, se anexan tablas de

resumen con los datos de casos de cancer de piel por provincia y comarca.

Afio de Total General Bo_clz_gfodel Coclé Colén Darién
Ocurrencia N° Tasa(l) N° Tasa(l) N° Tasa(l) N° Tasa(l) N° Tasa(l)
2017 943 23.0 9 5.4 47 18.0 21 7.4 4 7.2
2018 818 19.7 8 4.7 51 19.4 26 9.0 8 14.2
2019 (P) 420 10.0 2 11 25 9.4 17 5.8 4 7.0
2020 (P) | 543 12.7 2 11 24 9.0 15 5.0 6 10.4

Tabla 9. Casos de cancer de piel por provincia. (P) Datos preliminares, pendientes

a procesos de depuracion; (1) Tasa calculada en base a la estimacion de la
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poblacién total y segun provincia por 100,000 habitantes, al 1ro de julio del afio

respectivo.

Afo de Herrera Los Santos Panama Panama Oeste Veraguas

Ocurrencia | N°  Tasa(l) N° Tasa (1) N° Tasa(l) N° Tasa(l) N° Tasa(l)
2017 75 63.3 70 73.4 413 26 103 17.9 42 17.1

2018 70 59 45 47.1 272 17 126 214 35 14.2
2019 (P) 49 41.2 41 42.9 134 8 54 9 23 9.3
2020 (P) 55 46.2 31 32.4 213 13 76 12.5 34 13.7

Tabla 10. Continuacién (MINSA, 2020).

Afio de Kuna Yala Embera Ngabe Buglé
Ocurrencia N° Tasa (1) N° Tasa (1) N° Tasa (1)
2017 6 13.6 - - 2 1.0
2018 - - 6 13.3 1 0.5
2019 (P) 2 4.3 - - 1 0.5
2020 (P) - - 4 8.4 3 1.3

Tabla 11. Casos de cancer de piel por comarca. (P) Datos preliminares, pendientes
a procesos de depuracion; (1) Tasa calculada en base a la estimacion de la
poblacién total y segun provincia por 100,000 habitantes, al 1ro de julio del afio
respectivo (MINSA, 2020).

Cabe agregar que segun los ultimos datos de OMS publicados de 2020 las muertes
causadas por cancer de piel en Panama han llegado a 56 (0,32% de todas las
muertes). La tasa de mortalidad por edad es de 1,20 por 100,000 de poblacion.
Panama ocupa el lugar nimero 131 en el mundo (WHR, 2023).

De las otras enfermedades crénicas de la piel no se encuentran registros para
Panama. Sin embargo, para mostrar el alto impacto a nivel mundial obtuvimos los

siguientes datos estadisticos:

e Para la hidradenitis supurativa, se estima que existe una prevalencia a nivel
global de 0.03% y 0.04% (Calao et al., 2018).

e Con respecto a la rosacea, segun la poblacion estudiada y los criterios
utilizados para diagnosticar el trastorno, las estimaciones de la prevalencia
de la enfermedad oscilan entre menos del 1 por ciento y mas del 20 por ciento

de la poblacién. La afeccion se ha informado con mayor frecuencia en
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personas de piel clara, en particular las de ascendencia europea occidental.
Sin embargo, los signos y sintomas de la rosacea son mas faciles de notar
en personas de piel clara que en personas de piel oscura, y pocos estudios
han investigado la prevalencia de la enfermedad en personas de piel mas
oscura.

e Elvitiligo es un trastorno comun que afecta a entre el 0,5y el 1 por ciento de
la poblacion mundial. Sin embargo, es posible que muchos casos no se
informen y algunos investigadores sugieren que la afeccion puede afectar

hasta al 1,5 por ciento de la poblaciéon (Plus, 2022).

Prevalence of vitiligo &
M <0.1%
M 0.1-0.5%

o/
0.5-1.0% &
1.0-4.0% ¥

B 4.0-10%

Figura 31. Prevalencia del vitiligo a nivel mundial. Tasas de prevalencia estimadas
en todas las edades obtenidas de estudios realizados a nivel mundial. El area gris

denota regiones con datos de vitiligo no disponibles (Said-Fernandez et al., 2021).

De las lesiones agudas se pudieron obtener datos estadisticos, pero solo de la
Clinica de Heridas en Sona, en donde, durante los primeros dos meses del afio

2021 atendieron a 133 pacientes con heridas agudas (Tello, 2021).

Con base en estos resultados, obtuvimos que el proyecto en cuestion tendria un
alto impacto para los diversos sectores del pais, principalmente el sociosanitario y
el sector econdmico al contribuir a minimizar el costo de tratamientos de estas
enfermedades y proporcionar métodos de mayor eficiencia para garantizar el

bienestar de los pacientes.
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Luego de obtener los resultados estadisticos requeridos para evaluar la viabilidad y
rentabilidad del proyecto, se procede a investigar los diversos modelos murinos
existentes y los diversos métodos bajo los cuales se realizan para poder determinar
cual seria el 6ptimo para desarrollar el protocolo. De esas investigaciones obtuvimos
que el método de entablillado de heridas es el 6ptimo a realizar debido a que este
modelo es facil de desarrollar y se puede lograr 6ptimamente la repetibilidad y
replicabilidad de los ensayos, permitiendo facilmente observar el tamafio de las
heridas con el pasar del tiempo, facilitando el analisis del proceso regenerativo de

la piel en animales con o sin el uso de biomateriales o injertos.

Con el modelo de entablillado de heridas como se explica previamente, se utilizan
férulas, como un anillo de silicona, alrededor de las heridas por escision. De esta
manera se logra la prevencion de la cicatrizacion rapida de heridas por contraccion
y se induce la proliferacion celular, la epitelizacidon y la angiogénesis dependientes
de la cicatrizacion de heridas. Todo esto permite que se imiten asi los procesos que

ocurren predominantemente en la cicatrizacién de heridas humanas.
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Objetivo especifico 2: Desarrollar un protocolo de bioética en modelos

murinos para lesiones cutaneas en modelos murinos.

Para llevar a cabo este proceso es muy importante contar con los documentos para

realizar la solicitud, estos documentos son los siguientes:

Carta de presentacion, solicitando la evaluacion del proyecto debidamente
fechada y firmada.

Protocolo de investigacién escrito.

Formulario de solicitud de evaluacién de protocolos con animales.
Curriculum vitae del investigador principal y de los sub-investigadores.
Copia de cédula del investigador principal y de los sub-investigadores.
Copia de certificado del Curso sobre Generalidades de la Etica de la
Investigacion con Animales del/la investigador/a principal y sub-
investigadores no mayor a tres afios en antigiiedad.

Formulario de declaracién del investigador.

Nota de aprobacion del Comité de Tesis o de Investigacion de la
Facultad/Instituto.

Nota de autorizacion para el desarrollo de la investigacion de las autoridades
de las instituciones en donde se desarrollara la investigacion.

Contar con la asesoria de un médico veterinario idéneo en el protocolo que
presenta junto con una copia de la cédula, titulo e idoneidad del médico
veterinario, asi como una carta de aceptacion por parte del mismo para

realizar dicha asesoria.

Es imprescindible presentar estos documentos ante el CEIBAUP para que pueda

ser registrado y pueda desarrollarse al ser aprobado.

Estos documentos deben ser entregados tanto de forma fisica como digital en 2

USB debidamente rotulados con el nombre del proyecto y la fecha de presentacion.

Esta informacion sera revisada y custodiada por el secretario técnico en las oficinas

establecidas por la Vicerrectoria de Investigacion y Postgrado, quien se encarga de
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informar al investigador responsable la evaluacion del proyecto mediante un informe

gue debe contar con acuse de recibo por parte del investigador.

La evaluacion puede tener 3 resultados distintos con base en el criterio del

evaluador, esto puede ser:

a) Aprobado: cumple con todos los documentos exigidos y aprobd la evaluacién
con todos los aspectos cientificos-éticos.

b) Pendiente de observaciones o correcciones: se encuentra ausencia de datos,
no se tiene claridad de algin procedimiento o falta algin documento
relevante. En este caso, se deberan realizar las correcciones pertinentes y al
ser recibidas, el protocolo puede ser sometido a la consideracion del pleno
en la siguiente sesion.

c) No aprobado: al recibir este dictamen, se debera realizar un informe
sustentatorio y en extenso. En este caso, el protocolo no podra llevarse a otro
comité con el objetivo de solicitar un segundo intento para su evaluacion y

aprobacion.

Con base en esta informacion se realizé el protocolo y se llenaron los documentos

correspondientes para llevar a cabo la solicitud ante el CEIBAUP.
Protocolo

Para el desarrollo de este protocolo se realiz6 un andlisis extensivo de una amplia
coleccion de protocolos y modelos murinos enfocados en la regeneracion de
lesiones cutaneas. Dentro de estos, dos modelos sobresalieron y fueron los
principales punteros para este protocolo. Estos protocolos son “Modelo murino de
regeneracion,” por Luise Dunn (Dunn et al., 2013) y “Protocolo para ensayo de
regeneracion cutanea en un modelo murino,” por Gitali Ganguli-Indra (Ganguli-
Indra, 2014). Adicionalmente, se complementé con informacion respecto a los
parches en el proceso regenerativo en modelos murinos mediante el articulo “La
Terapia Farmacolégica Combinada Mediada por un Parche de Hidrogel Adhesivo

induce la cicatrizacion regenerativa de heridas a través de la Reconstruccion del
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Microambiente Regenerativo,” por Soung-Hoon Lee (Lee et al.).Con base en estos

se determinan los siguientes puntos:

Materiales

1. Trajes de bioseguridad

2. Sistema de anestesia para
animales pequefios con
isoflurano

Maquinilla para afeitar

Etanol al 70%

Tijeras iris

Pinzas para tejidos finos

Bisturi

Guantes

© 0 N o O b~ W

Betadine

10.Férula a base de anillo de
silicona

11.Pegamento de cianoacrilato
(Super Glue o Krazy Glue)

12. Mastisol

13.Parche

14. Carprofeno

15.Céamara digital

16.Jaulas individuales

17.Computadora con software
ImageJ o alternativa para
medicion

18.Paraformaldehido al 4 % en

solucion salina tamponada con

fosfato

19.Sacarosa al 17% en solucion
salina tamponada

20.Compuesto O.C.T.

21.Congelador con regulador de
temperatura

22.Ketamina.
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Animales experimentales

1. Para apegarnos al protocolo de Louise Dunn (Dunn et al., 2013),
determinamos apropiada la eleccion de utilizar ratones machos, por lo cual para el
desarrollo de este protocolo se utilizaran ratones machos de 6-8 semanas de
nacidos, pesando aproximadamente 20-25 g. Con base en documentacion adicional
investigada (Innovation, 2022; Smarr & Kriegsfeld, 2022) pudimos observar que la
mayor diferencia entre hembra y macho es el grosor de la capa de piel, siendo mas
gruesa en los machos en el area dorsal y en las hembras siendo la epidermis e
hipodermis mas gruesa. Considerando el protocolo se enfoca en el desarrollo del
experimento en el area dorsal de los ratones se considera mas 6ptimo un mayor
grosor, por lo cual el uso de ratones machos es el mas adecuado. Cabe afiadir que
para la seleccién de las edades de los ratones se contemplador datos obtenidos del
protocolo de Louise Dunn (Dunn et al., 2013) y respaldados por diversas fuentes
gue indican que los ratones al tener 6-8 semanas llegan a la adultez (Jackson et al.,
2017; Vahatupa, Pemmari, Junttila, Pesu, & Jarvinen, 2019), logrando replicar de

mejor manera el comportamiento de la piel humana.

Para el uso de estos animales es necesario obtener la autorizacion del Comité
Institucional para el Buen Uso y Cuidado de los Animales (CICUA) del INDICASAT-
AlP.

2. Los ratones deben mantenerse en condiciones estandares de 21°C y con un
ciclo de luz-oscuridad de 12 horas con libre acceso a alimentos y agua (Dunn et al.,
2013).

Preparaciéon de las férulas

1. Tomar hojas de silicona de 0.5mm de grosor y remover la cubierta pegajosa
de ambos lados.

2. Colocar la silicona en una base suave.
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Primero, perforar el circulo exterior con un punzén de biopsia de 16 mm
realizando movimientos circulares y aplicando presion sobre la lamina de
silicona.

Perforar el circulo interior con el punzén cutaneo de 10 mm, también
realizando movimientos circulares y aplicando presion sobre la lamina de
silicona.

Colocar las férulas en etanol al 70% para mantenerlas desinfectadas hasta

gue vayan a ser utilizadas.

Anestesia y procesos preoperatorios

Administrar ketamina (44mg/kg) de forma intramuscular.

Colocar unguento oftalmico (e.g., Puralube® or Lacrilube®) en ambos ojos
para evitar la desecacion de la anestesia.

Asegurarse de que los reflejos profundos de pedal del ratén estén suprimidos
y colocar al ratén en la posicion boca abajo.

Afeitar el dorso completo del raton desde el cuello hasta la raiz de la cola y
hacia los lados; afeitarse hasta el inicio de las cuatro extremidades utilizando
la maquinilla para afeitar asegurandose que quede completamente desnuda
y sin irritacion.

Limpiar el area con etanol al 70% y permitir que se seque.

Posteriormente aplicar povidona yodada al 10% (Betadine) (Dunn et al.,
2013).

Escision y entablillado de herida

1.

Utilizar un sacabocados de biopsia de 4mm para esbozar un patrén circular
en la espalda de cada ratdén anestesiado. Para hacer esto, se debe sostener
la piel del raton de la linea dorsal media y empujar el sacabocados de biopsia
en los la piel girando a la derecha y a la izquierda para generar la herida en
la piel.

Con las pinzas levantar la piel y revelar las heridas.
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Utilizar las tijeras para crear heridas de grosor completo que se extiendan
hasta el tejido subcutaneo. El dia en que se realizan estas heridas es
considerado como el dia 0 del proyecto.

Repetir este procedimiento para las diferentes heridas que se vayan a
realizar.

Retirar las férulas del etanol.

Colocar pegamento en un lado de las férulas a utilizar.

Centrar la férula en la herida, colocarla, y anclarla utilizando 6-8 suturas
simples distribuidas uniformemente. Para ello, se utilizaran las suturas
absorbentes recubiertas VICRYL (poliglactina 910) tamafio 3-0 de la marca
Johnson & Johnson (Johnson, 2023).

Repetir estos pasos en las otras heridas.

Aplicar Mastisol — adhesivo liquido transparente, no irritante y no soluble en
agua, compuesto de etanol, acetona, salicilato de metilo, masilla de goma,
styrax y agua, que fija los apdsitos mas dificiles durante un periodo
prolongado — en las férulas y en la piel intacta alrededor de ellas.

Tomar una foto de la herida con una regla para la documentacion y el analisis
de la regeneracion de la herida.

Cubrir la herida con el parche a estudiar para verificar su efecto en la

regeneracion del tejido cutaneo.

Figura 32. Procedimiento de escision y entablillado de la herida.
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11. Colocar al ratén en una jaula individual y observar su recuperacion de la

anestesia y cirugia hasta que se despierte (Dunn et al., 2013).

Cuidados posoperatorios.

1. Administrar carprofeno (5mg/kg) de forma intraperitoneal diariamente por
10 dias para disminuir el dolor posoperatorio.

2. Administrar enrofloxacina (85mg/kg) (University, 2022) de manera diaria
a través del agua a consumir de los ratones para disminuir probabilidades
de infeccion.

Mantener a los ratones en jaulas individuales.

4. Monitorear a los animales dos veces al dia para verificar manifestaciones

de dolor (Fischer et al., 2023).

Mediciones y tratamiento de las heridas

1. Para realizar las mediciones es necesario anestesiar a los ratones con
ketamina (44mg/kg).

2. Remover el parche cuidadosamente.

Tomar una foto de la herida.

4. Comprobar si la férula esta bien fijada a la piel; de lo contrario, la herida se
contraera y ya no podra utilizarse para el andlisis. Si la férula no esté fijada
firmemente a la piel, volver a aplicar Mastisol y sutura(s) interrumpida(s).

5 Reaplicar el parche.

6 Pesar los ratones de manera individual.

7. Regresar al raton a su jaula y monitorear su recuperacion de la anestesia.

8 Abrir cada imagen en el software ImageJ.

9 Dibujar una linea de didmetro utilizando la herramienta de medicion.

10. Plasmar escala utilizando los 4mm como medicion conocida.

11. Calcular el area de cada una de las heridas.
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12.  Luego de calcular las diversas areas, calcular el tamafio de las heridas como
porcentajes con base en la herida del dia 1 (Chen, Longaker, & Gurtner,
2013).

Analisis histolégico

1. A los 10 dias, someter a los ratones a eutanasia mediante dislocacion
cervical. Se toman 10 dias para el procedimiento, de manera tal que le dé tiempo a
la herida de sanarse para poder observar diferencias entre la herida de control y la
gue tiene colocada el parche. Esto se determina tomando de referencia el protocolo
guia (Dunn et al., 2013) y bajo el conocimiento que, en condiciones generales, las
heridas en ratones demoran aproximadamente 7 dias en sanar. Sin embargo, como
se les colocan férulas a las heridas para evitar la contraccion de la piel, el

procedimiento de regeneracién demora mas (Masson-Meyers & Andrade, 2020).

2. Con unas pinzas y un bisturi, retirar las suturas y remover con cuidado las
férulas.
3. Utilizar las tijeras iris para crear una herida de aproximadamente 2mm

adicionales de tejido normal adyacente con respecto a las heridas originales.

4. Incubar el tejido en paraformaldehido al 4 % en solucion salina tamponada

con fosfato a 4°C durante la noche.

5. Transferir el tejido a sacarosa al 17% en solucion salina tamponada con

fosfato por 24 horas mas a 4°C.
6. Remover exceso de solucién frotando cuidadosamente sobre el tejido

7. Colocar el tejido en compuesto O.C.T (Temperatura de Corte Optima) y
congelarlo a -80 °C (Dunn et al., 2013).
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CONCLUSIONES

1. Este proyecto tuvo como objetivo la redaccion de un protocolo para la
implementacion de un modelo de lesion cutanea en murinos buscando contribuir al

desarrollo de aplicaciones de ingenieria tisular.

Mediante el desarrollo de este proyecto se obtuvo como primera conclusién
que las enfermedades cutaneas representan un riesgo elevado para la poblacion
mundial, debido a su rapido incremento ocasionado por factores como el aumento
de la radiacion ultravioleta que se filtra cada vez mas a través de la capa de ozono.
Estas enfermedades se encuentran en incremento y se deben buscar métodos
eficaces para su tratamiento como lo son las aplicaciones de ingenieria tisular

discutidas a lo largo de este trabajo.

2. Esto nos lleva a nuestra segunda conclusién que es el alto impacto de la
implementacion de técnicas de ingenieria tisular como método innovador para el
tratamiento de lesiones cutaneas. Estas técnicas proporcionan soluciones eficaces
y personalizadas para los pacientes, que aseguran un mayor éxito al utilizar tejido
del propio paciente para encontrar a menor escala qué solucién (apdsito, hidrogel,
parche, y otros) resulta ser Optima para el tratamiento de la afeccién. De ser
implementado en Panama, esto proporcionaria amplios beneficios para el sistema
sociosanitario, incrementando la esperanza de vida de pacientes que padecen de

lesiones dérmicas.

Adicionalmente, contribuiria al sistema econdémico bajo la reduccion de
costos necesarios para el tratamiento de pacientes, ya que, al estudiar el efecto del
tratamiento sugerido a menor escala, se utliza un menor porcentaje del
medicamento y se ve un ahorro significativo para el sistema de salud. Estos motivos
nos demuestran lo importante que es el desarrollo de protocolos para la

implementacion de estas técnicas en el pais.

3. Con el desarrollo del protocolo se logra concluir que es de suma
importancia seguir las indicaciones del Comité de Bioética para garantizar que el

proyecto sea adecuado para su implementacion al trabajar con seres vivos, en el



115

caso de este proyecto, con ratones, buscando que el animal sufra lo menos posible
pero logrando demostrar su efectividad ante el tratamiento de lesiones cutaneas
para posteriormente poder implementas estas técnicas en el tratamiento de seres
humanos y contribuyendo asi a la disminucion de la mortalidad de las enfermedades
dermatologicas.

Ante la preparacion de este protocolo, también logramos concluir que es de
gran envergadura tener un control, ya sea en el mismo animal o en un grupo aparte
para verificar si el tratamiento realmente esta teniendo un mejor impacto en las
heridas a las cuales le agregamos los parches, y que, es necesario mantener un
control y monitoreo exhaustivo para lograr evaluar la efectividad de los tratamientos
y garantizar que el proyecto sea desarrollado de manera 6ptima y pueda tener un
verdadero impacto en la salud del pais.
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RECOMENDACIONES PARA TRABAJOS FUTUROS

Para la realizacion de futuros trabajos relacionados al desarrollo de modelos
murinos para el tratamiento de lesiones cutdneas mediante la aplicacion de
ingenieria tisular se recomienda el seguimiento de los lineamientos reglamentados
en el Comité de Bioética de la Universidad de Panama para poder garantizar que la
investigacion o proyecto a desarrollar cumpla con los requisitos necesarios para
trabajar con animales vivos, brindandole las mejores condiciones de vida a lo largo

del proyecto.

Al seguir los lineamientos del Comité de Bioética también se logra asegurar que el
proyecto sea desarrollado de manera organizada, 6ptima y eficiente, para asi poder
obtener resultados relevantes y precisos que permitan validar la utilidad del estudio
y la viabilidad de aplicar los descubrimientos en el campo de ciencias de la salud,
logrando asi mejorar la condicion de vidas de pacientes con lesiones y/o

enfermedades cutaneas.

En relacion a estos lineamientos, se recomienda realizar estudios pertinentes que
justifiquen el uso de animales vertebrados y que demuestren que es la opcidon mas
viable, apoyandose siempre de célculos estadisticos racionales que busquen el uso
de la cantidad minima requerida para realizar estos estudios, garantizando asi

medidas bioéticas que velen por el bienestar de los animales.

Se recomienda adicionalmente obtener diversos tipos de parches, unguentos y
apositos para asi poder hacer una comparativa mucho mas amplia y poder obtener
cudles son los medicamentos ya existentes que pueden ser mas efectivos para el

tratamiento de las lesiones.

A largo plazo, si se desarrolla la investigacion que se busca con este protocolo, se
sugiere la utilizacién de medicina personalizada mediante células de pacientes con
lesiones croénicas, las cuales pueden ser tratadas con una menor cantidad de
medicamentos para si poder encontrar un tratamiento que resulte efectivo para cada
paciente en particular, teniendo como resultado un proceso de tratamientos mucho

mas eficientes.
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