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A progresiva importancia de

la atencidn a las heridas cré6-

nicas y los continuos avances

en el conocimiento del pro-
ceso de cicatrizacion han facilitado el
desarrollo de nuevos productos con
capacidad de incrementar la veloci-
dad de la cicatrizacién de las heridas.
La investigaciéon de nuevos materia-
les biocompatibles, las técnicas de
cura en ambiente hiimedo, o el desa-
rrollo de productos basados en la
ingenieria de tejidos, son los ejem-
plos mds recientes.

La utilizacién clinica del coldgeno
como material coadyuvante en el
proceso de cicatrizacién no es algo
nuevo. Existen experiencias anterio-
res de la aplicacién de coldgeno aut6-
logo, procedente de la dermis o la
fascia lata del propio paciente, en el
tratamiento de heridas agudas y cré-
nicas. En la década de los 50, Prudden
[1] observé un efecto acelerador en la
cicatrizacion producido en presencia
de extractos de cartilago traqueal
bovino, atribuyéndose dicho efecto a
la accion del coldgeno. Estas observa-
ciones iniciales han propiciado otras
lineas de investigacion que se han
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continuado hasta nuestros dias, tradu-
ciéndose en el desarrollo de productos
a base de coldgeno para el tratamiento
de heridas.

Aunque las propiedades del coldge-
no son bien conocidas desde hace
tiempo, en este articulo se presenta
una revision acerca de la utilizacién de
coldgeno en la cicatrizaciéon de heri-
das, y para ello se describen, en resu-

El uso del colageno
en la cicatrizacion

de las heridas

RESUMEN

Se presenta una revision sobre la utiliza-
cién del coldgeno en la cicatrizacién de las
heridas, analizando en qué consiste este pro-
ceso y sus fases de regeneracion y repara-
cién. También se resumen algunos aspectos
fundamentales de la biologia del coldgeno,
sus funciones en la hemostasia y en la cica-
trizacién y se desarrolla la utilizacién del
coldgeno heterélogo en el proceso cicatricial.
Todo ello acompanado de significativas ilus-
traciones y de unas seleccionadas referen-
cias bibliogréficas.

The Use of Colilagen
in the Cicatrization
of Wounds

SUMMARY

The authors review the use of collagen in
the cicatrization of wounds, analyzing what
this process consists of and what its regene-
ration and reparation phases are. The aut-
hors also summarize some fundamental bio-
logical aspects collagen has, their functions
in hemostasia and in cicatrization; they
develop the use of heterologous collagen in
the cicatrization process.

Expressive illustrations and a selection of
bibliographical references accompany this
article.

men, algunos aspectos de la biologia del coldgeno, su funcién
en la hemostasia y en el proceso de cicatrizacién, y la utiliza-
cion de colageno heterélogo en la cicatrizacién de heridas cré-
nicas.

La curacion de las heridas cutdneas

Combina los procesos de regeneracion (la sustitucién de las
células destruidas por otras del mismo tipo) y reparacion (la
sustitucién del tejido lesionado por tejido conjuntivo), a través
de la formacion de un tejido de granulacién y la produccion de
una cicatriz. En el proceso de cicatrizacién se pueden diferen-
ciar las heridas limpias con bordes préximos y suturados
(union primaria o cicatrizacion por primera intencion) de
aquellas heridas con gran destruccion tisular y con bordes mas
separados (union secundaria o cicatrizacion por segunda inten-
cion). En el primer grupo podemos mencionar como ejemplo
las heridas quirdrgicas no complicadas y las cortantes, mien-
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CUADRO 1. Diferentes tipos de colageno
y sus respectivos tejidos

Tipo I Huesos, tendones, piel (80-85% de todo el coldgeno).
Tipo II Esclerdtica, cartilagos.
Tipo III Piel, aorta, pulmon, tejidos fetales (10% de todo el coldgeno).
Tipo IV Cérnea, gromérulos renales, liminas basales
(2-4% de todo el coldgeno).
TipoV Huesos, tendones, vasos sanguineos.
Tipo VI Vasos sanguineos, placenta, piel fetal.
Tipo VII Membrana corio-amniética.
TipoVIII | Endotelios.
Tipo IX Cartilagos, cérnea y retina.
Tipo X Cartilagos.
Tipo XI Cartilagos.
Tipo XII Cartilagos.

tras que en el segundo grupo destacan las heridas quirtirgicas
con dehiscencia y las tlceras de diversas etiologias. Los meca-
nismos que involucran uno u otro tipo de cicatrizacién son
cualitativamente los mismos. En el curso del proceso cicatri-
cial, intervienen varios elementos celulares y extracelulares de
entre los cuales, los principales son: a) células ldbiles, estables
y permanentes: células plasmadticas, células endoteliales,
fibroblastos, queratinocitos, células madre; b) matriz extrace-
lular: coldgeno, glucoproteinas estructurales de adhesién
(fibronectina, laminina, glucosaminoglucanos), y fibras eldsti-
cas (para revision: [2, 3].

El primer fenémeno que se observa en una herida es la

En el campo de las
heridas cronicas,
los apdsitos

con coldageno
representan una
importante

aportacion
biotecnoldgica
para responder a
las demandas

que este tipo de
heridas plantean
en la clinica diaria
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hemorragia, que origina un codgulo rico
en fibrina que posteriormente se retrae.
En el inicio, se produce una reaccion
inflamatoria aguda que, a lo largo de las
primeras 48 horas, se transforma, bajo el
efecto quimiotdctil de las células de la
sangre (neutré6filos), los productos de las
células lesionadas y la fibronectina, en un
infiltrado de macrofagos, con la finalidad
de «limpiar» los restos celulares destrui-
dos. La regeneracion epitelial se inicia
dentro de las primeras 24 horas después
de la aparicién de la herida con un proce-
so de migracién celular, desde las capas
basales de la epidermis de los bordes de
la herida. En esta fase, intervienen enzi-
mas tisulares como la colagenasa y otras
proteinas, procedentes de la circulacion
o producidas por las propias células,
como la fibronectina y el plasminégeno.
Estas células se desplazan tnicamente
sobre el tejido viable y no pueden crecer
sobre el codgulo o el tejido necrético; se
adhieren y proliferan en primer lugar en
los labios de la herida para, después, tapi-
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zar la profundidad de la lesién, hasta
formar un tejido de soporte que sirve
de base para la migracién y el creci-
miento de otras células. La cicatriza-
cién por segunda intencién se carac-
teriza por presentar una regeneracion
epitelial mucho mads lenta. La fase de
reparacion consta de dos mecanis-
mos principales: la angiogénesis (for-
macién de vasos sanguineos) y la
fibrogénesis (formacién de tejido
fibrético conjuntivo) que dan origen
al tejido de granulacién, que comien-
za a rellenar el defecto cutdneo a par-
tir del tercer dia de la herida. En esta
fase se observa la activacién de los
fibroblastos dérmicos y la prolifera-
cion de las células endoteliales, a par-
tir de los capilares de los bordes de la
lesién. Las células endoteliales segre-
gan enzimas, entre ellas la colagena-
sa, que permitird el paso de nuevos
componentes celulares y plasmati-
cos, a través de las ldminas basales, y
contribuird a la degradacién de la
matriz extracelular. La proliferacion y
migracién fibrobldstica conlleva la
produccién de determinadas protei-
nas clave para la reparacion y la rees-
tructuracién del tejido danado. Entre
las principales proteinas destacan los
proteoglucanos, el coldgeno y la
fibronectina celular. Los proteogluca-
nos y la fibronectina configuran
durante los primeros 7 a 10 dias una
matriz extracelular semisélida que
favorece la migracién celular y la
deposicion secundaria de coldgeno.
Asimismo, los fibroblastos se pueden
diferenciar en miofibroblastos con
capacidad contrdctil, que ayuda a la
aproximacién de los bordes y cierre
de la herida. A partir de la tercera
semana se inicia la fase de remodela-
cion. La accion de la colagenasa pro-
duce la degradacién de coldgeno de
tipo III y su sustitucién progresiva
por coldgeno de tipo I, y la reorienta-
cién de las fibras: como consecuencia
se recupera la resistencia a la tensiéon
en el nuevo tejido formado. La cica-
triz que aparece es el tejido de granu-
lacién que evoluciona desde un teji-
do muy vascularizado hasta otro rico
en coldgeno pero pobre en vasos y
células (tejido conjuntivo), muy resis-
tente; no obstante diferente del tejido
original [2, 3].

En las cicatrizaciones por segunda
intencién (dlceras de diferentes etio-
logias, pie diabético, etc.), la mayor
pérdida de tejido causa algunas dife-
rencias con respecto al proceso gene-
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ral: a) la reaccion inflamatoria es mas
intensa y prolongada, debido a la
necesidad de eliminar mayor canti-
dad de tejido destruido; b) el tejido de
granulacién es mds abundante, y se
produce una contraccién mads inten-
sa de la herida, principalmente por la
accion de los miofibroblastos; ¢) las
cicatrices tienen mayores dimensio-
nes, generalmente con pérdidas de
anexos cutdneos (foliculos pilosos,
glandulas sebdceas y sudoriparas),
originando todo ello una reparacion
tisular irregular [2, 3].

Biologia del coldgeno

De entre los diferentes tipos de teji-
dos que constituyen el organismo
destacan los de tipo conjuntivo, que
poseen una funcién muy importante
como estructura de soporte para las
células y otros tejidos.

El tejido conjuntivo estd compues-
to por un componente fibroso y otro
no fibroso. El coldgeno y las fibras
eldsticas constituyen su componente
fibroso. El coldgeno es la proteina
mads abundante que se puede encon-
trar en el cuerpo humano, siendo su
principal cometido proporcionar
fuerza y estructura mediante la con-
tencion, el soporte y la interconexiéon
de los tejidos del organismo. Se
encuentra en una gran cantidad de
ellos (piel, tendones, cartilagos, va-
sos, visceras, etc.) con diferentes fun-
ciones.

La funcién y la configuracion del
coldgeno presente en el organismo
varia segun el tipo de tejido en el que
se encuentra. En el caso de los tejidos
duros, como los huesos, el coldgeno
actua de soporte para el depdsito de
minerales. En los blandos, como la
piel, forma una matriz que engloba a
las células y otras sustancias dando
forma e integridad al tejido. Final-
mente en los tejidos del sistema car-
diovascular, como en los vasos san-
guineos y las vdlvulas, el coldgeno
aporta caracteristicas de elasticidad,
expansibilidad y flexibilidad [4-7]. En
el caso de la piel, el coldgeno es el
madas abundante componente de la
matriz extracelular llegando a repre-
sentar entre un 60 y un 80% del peso
del tejido en seco.

Hasta la fecha se conocen 12 tipos
diferentes de coldgeno cuya compo-
sicién estd determinada por las dife-
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Ensamblaje de la tripe hélice

Eliminacién propéptido

autoensamblaje

Fribillas (10-300 nm)

Fibras de colageno (0,5 - 3 um)

Figura 1. Esquema donde se representa la sintesis, ensamblaje y la formacion
de las fibras de coldgeno en el tejido conjuntivo. Segtin Alberts et al. [4].

rentes secuencias de aminodcidos presentes en su estructura.
El coldgeno de tipo I es el mds abundante en los tejidos de tipo
conectivo (Cuadro I).

El rasgo mds caracteristico de las moléculas de coldgeno es
surigida estructura helicoidal de tres hebras (figura 1). No obs-
tante, hasta llegar a la constitucion de las fibras, las moléculas
pasan por diferentes etapas y configuraciones [4]:

Cadenas de aminodcidos

Los aminodcidos que constituyen las moléculas de coldgeno
presentan una secuencia caracteristica que se repite: prolina-
hidroxiprolina-glicina, aminodcidos importantes para la for-
macion de la hélice de tres hebras. La prolina estabiliza la confor-
macion helicoidal de las cadenas, mientras que la distribucion
regular de la glicina, un aminodcido mas pequeno, permite que las
tres cadenas se empaqueten de forma apretada formando la
superhélice de coldgeno (figura 1). Cada cadena individual contie-
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Figura 2. Las fibrillas de coldgeno poseen aspecto filiforme y presentan periodicidad, facilmente
visibles a la microscopfa electrénica de transmision (A). La agregacién de la fibrillas da lugar a las
fibras coldgénicas, que se pueden observar claramente entre fibroblastos dérmicos humanos en
cultivo, mediante microscopia electrénica de barrido (B).

ne unos 1000 residuos de aminodcidos con un peso molecular
total de aproximadamente 100 kDa.

Moléculas de coldgeno

Las moléculas de coldgeno estdn compuestas por cadenas
polipeptidicas, denominadas cadenas o (alfa). El coldgeno
fibroso es el resultado de la unién de tres cadenas o que se
encuentran enrolladas (giro a la izquierda) unas alrededor de
las otras formando una superhélice regular, parecida a una
cuerda. La estructura resultante, que tiene el aspecto ultraes-
tructural de un bastoncillo, posee unas dimensiones aproxi-
madas de 300 nm de longitud por 1,5 nm de didmetro. En ella
se encuentran dos regiones terminales (carboxi y amino) no
helicoidales que ejercen una funcién muy importante en la
estructuraciény el entrecruzado de las moléculas. Hasta ahora
se han identificado unos 20 tipos de cadenas a que son sinteti-
zados por diferentes tipos celulares, como por ejemplo, los
fibroblastos.

Fibrillas

Una vez secretadas al espacio extracelular, las cadenas poli-
peptidicas son transformadas en moléculas de coldgeno que, a
su vez, se ensamblan (entre 10-20 unidades) en polimeros
ordenados denominados fibrillas colagénicas. Estas son delga-
das (entre 10-300 nm de didmetro), filiformes y claramente
visibles al microscopio electrénico (figura 2A). Las moléculas
de coldgeno se superponen y entrecruzan de acuerdo con las
caracteristicas del tejido en el que se encuentran, las cuales
vienen determinadas por la funcién del mismo.

Fibras

La agregacion de fibrillas da lugar a las fibras colagénicas,
estructura de fibras dispuestas geométricamente de acuerdo
con la funcién que tiene que desarrollar cada tejido. En la der-
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mis el didmetro medio de las fibrillas
es de 90 nm, y sus agregados, o fibras
pueden oscilar entre las 0,5 ym vy las
3,5 pm (figura 2B).

Funcién del coldgeno
en la hemostasia

Aparte de su funcién estructural y
fisiol6gica en los tejidos, el coldgeno
tiene un rol importante en la hemos-
tasia, donde actia a nivel de procesos
tan importantes como la agregacion,
adhesion y activacion plaquetaria, asi
como en los mecanismos intrinsecos
y extrinsecos del proceso de coagula-
cion. Estas propiedades se han tradu-
cido en la comercializacién de pro-
ductos especificos para la hemostasia
(esponjillas de coldgeno) ya que pue-
den detener una hemorragia entre los
dos y cinco minutos, ademds de
absorber hasta 40 veces su peso [5].

Funcion del coldgeno
en la cicatrizacion

Si nos centramos en la labor del
coldgeno en la cicatrizacién podemos
destacar que la sintesis de coldgeno
juega un rol muy importante en las
fases tempranas del proceso de cica-
trizacion y de la formacién del tejido
de granulacién que, posteriormente,
dard lugar al tejido cicatricial [6, 7].
Dentro de este proceso la formacion
de coldgeno se debe a la accién de las
citoquinas asi como a las interaccio-
nes entre la matriz extracelular y los
fibroblastos. Los macréfagos contro-
lan la liberacién del coldgeno por
parte de los fibroblastos mediante
factores de crecimiento como el
PDGEF (Factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas), EGF (Factor de
crecimiento  epidérmico), FGF
(Factor de crecimiento fibrobldstico)
y el TGF-B (Factor de crecimiento
transformante B) [6-8].

En el caso de las heridas que cica-
trizan por segunda intencion (tlceras
por presion, ulceras vasculares, pie
diabético, etc.) en el lecho de la heri-
da se deposita tejido de granulacién,
compuesto por coldgeno y proteoglu-
canos. Los ultimos se caracterizan
por una compleja mezcla de protei-
nas, polisacdridos y sales, ademads de

[54]



otros materiales coloidales que for-
man una matriz con consistencia
gelatinosa que se agrega a la red de
coldgeno fibrilar [6-10]. La edad pare-
ce ser un factor determinante para la
disponibilidad de coldgeno en el pro-
ceso de cicatrizacion [11]. Se ha visto
en modelos experimentales que la
edad reduce la cantidad de coldgeno
en las lesiones y, por lo tanto, dificul-
ta la cicatrizacién.

En el Cuadro II, se resumen las fun-
ciones del coldgeno en las diferentes
fases del proceso de cicatrizacion
[8-14].

Utilizacion de coldgeno
heterdlogo
en la cicatrizacion

Los productos compuestos por
coldgeno de origen animal bajo las
presentaciones de geles, fibras, mem-
branas, soluciones, esponjas o tubos,
se utilizan desde hace dos décadas en
diferentes especialidades médicas y
quirdrgicas (dermatologia, odonto-
logia, cirugia general, neurocirugia,
cirugia ortopédica, oftalmologia,
cirugia plastica, urologia, cirugia vas-
cular, etc.). Hoy en dia constituyen
una excelente opcién terapéutica
para acelerar la fase de granulacion
en el proceso de cicatrizacion [12-14].

Basandose en los trabajos de Lattes
[15], Prudden [1, 16] estudio el efecto
de la utilizacién tépica del extracto
crudo de cartilago traqueal bovino en
el proceso de cicatrizacion de las
heridas. Tras la aplicacién de dicha
sustancia en modelos animales,
observé que la fuerza tensil de las
cicatrices se incrementaba en un 20%
respecto al grupo control. En 1961,
Inoue [17] sugirié que el cartilago
contiene algin tipo de sustancia
especifica que acelera la reparacion
tisular. En la misma época, Houck
[18] demostré que la aplicacién t6pi-
ca de coldgeno micronizado dismi-
nuia la respuesta inflamatoria local.
Sabo [19] contrasté los resultados
anteriores, observando que un apési-
to compuesto de coldgeno heterélogo
micronizado aceleraba la cicatriza-
cién de heridas abiertas facilitando
su granulacién. Posteriormente se
demostré en voluntarios a quienes se
les practicaban dos heridas, que la
aplicacién tépica de coldgeno

(58]

CUADRO IL. Participacion del coldgeno en el
de cicatrizacion

Acciones del co

Fases del proceso de cicatrizacién

Fase inflamatoria

* Hemostasia para detener la pérdida
de sangre.

* Vasodilatacién que permite la migracién
de los neutroéfilos hasta el lecho
de la herida.

* Los neutréfilos atraen a los macréfagos
para eliminar el tejido muerto.

* Los neutréfilos atraen a los fibroblastos
para iniciar la sintesis de coldgeno.

* Acttia como soporte para
de macroéfagos.

proceso

ldgeno

¢ Colabora en la hemostasia.
la adhesion

* Contribuye en la «limpieza» de la herida
facilitando la infiltracién inflamatoria.

Fase proliferativa

* Empieza la actuacion de los fibroblastos en
el lecho de la herida para iniciar la sfntesis
de coldgeno.

» Empieza la formacion de tejido
de granulacion (red vascular estructurada
en base a una malla de fibras colagénicas).

los fibroblastos.
* Atrae mds fibroblastos al

(estructura matricial).

* Acttia como soporte estructural para

lecho de la herida.
* Facilita la implantacién de fibroblastos

Fase de remodelacion

¢ La matriz de tejido conectivo se reorganiza
para empezar a dar lugar al tejido
definitivo.

* Las fibrillas de coldgeno se hacen mas
densas y se convierten en fibras.

* Las células adquieren mayor fuerza tensil.

neoformado.

* Aporta fuerza tensional al tejido

 Estimula la fijacion de fibras colagénicas
orientadas (fase de remodelado).

aumentaba la fuerza de tensién de las cicatrices y la actividad
fibroblastica, asi como también la cantidad de coldgeno en las
heridas [20].

En las décadas de los 70 y 80, diferentes autores [21-24] pro-
fundizaron, mediante investigacion experimental en modelos
animales, sobre el efecto del coldgeno heterélogo en diferentes
aspectos relacionados con la cicatrizacion de heridas en diver-
sos tipos de tejidos. Su mecanismo de accién en la cicatri-
zacion de las heridas se basa, probablemente, en [25]: a) su
efecto desbridante; b) su capacidad de reduccién de la carga
bacteriana; ¢) su «reconocimiento» por parte del tejido de
reparacion con el consiguiente incremento de tejido conecti-
vo; d) facilitando la activacién de las células inflamatorias
fagocitarias; y e) induciendo la vascularizacién en el tejido
reparado.

En investigaciones posteriores [26], se identificé y se estudié
el efecto clave de un posible factor de crecimiento derivado del
cartilago (CDGE Cartilage Derived Growth Factor), la sustancia
especifica que aceleraria la reparacién tisular, intuida por
Inoue [16]. Dichas investigaciones demostraron in vitro el
efecto del CDGEF en el incremento de la actividad mitogénica
en fibroblastos y en células endoteliales de capilares, sin que
hubiera una respuesta inflamatoria asociada. Los resultados
sugerian mds un efecto directo en el tejido de granulacién que
no un efecto mediado por células inflamatorias. El CDGF es un
polipéptido catiénico con un peso molecular aproximado de
18 kDa, que se puede obtener a partir de homogenados de
cartilago articular, escapular o costal de origen humano o bovi-
no. Entre otras acciones, el CDGF estimula la proliferacién de
fibroblastos, condrocitos y células endoteliales, lo que implica
una labor relevante en el proceso de cicatrizacién. Reciente-
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Figura 3. El extracto de cartilago traqueal bovino, bajo la forma micronizada, posee un aspecto
caracteristico al microscopio electrénico de barrido.

mente [27], se ha demostrado el efecto del coldgeno en la acti-
vacién de la gelatinasa A, una metaloproteinasa, componente
habitual de la matriz extracelular, que tiene una importante
funcién en la angiogénesis.

Aunque en un inicio los productos a base de coldgeno fueron
utilizados tinicamente para cortar hemorragias o para «relle-
nar» heridas, hoy en dia se les atribuye una funcién mucho
mds activa en el proceso de cicatrizacién. Varios autores [28]
destacan su influencia como «moduladores» en las diferentes
fases de la cicatrizacién, presentando una participacién activa
como factor de regulacién influenciado por otras proteinas,
entre ellas las citoquinas, la fibronectina y los factores de cre-
cimiento. La utilizacién de implantes de coldgeno soluble
mediante inyecciones para la correccién de defectos derma-
tolégicos, significé la generalizacién de su uso. Posteriormen-
te, la mejora de los procesos de biosintesis ha permitido la
comercializacién de una gran cantidad de productos a base de
colageno, algunos de ellos disefiados especificamente para
acelerar la cicatrizacién de heridas crénicas. Desde 1976 estos
productos se encuentran catalogados por la Federal Drug
Administration (FDA) norteamericana como «Medical Devi-
ces» (productos sanitarios).

En el lecho lesional el coldgeno heterdlogo tendria, ademds
de las descritas previamente [25], otras dos importantes carac-
teristicas: @) su accién hemostdtica, consecuencia de su inte-
raccién con las plaquetas lo que acelera el proceso de coagula-
cién; y b) su accién hidrofilica, que permite la absorcién de
hasta 40-60 veces su peso. En cuanto a los tejidos blandos, se
ha visto que el coldgeno favorece diferentes procesos celulares
como la migracién, crecimiento y proliferacién de fibroblastos,
asf como la cicatrizacién de lesiones con exposicién de tendo-
nes, musculo o huesos [28, 29]. El proceso de obtencién de
coldgeno a partir de extractos de cartilagos de origen animal
[30], cuya fuente de mayor calidad es el cartilago traqueal bovi-
no, ha permitido mejorar algunas de sus prestaciones como: @)
el tiempo y la tasa de biodegradacion; b) la capacidad de
absorcion; y ¢) la solubilidad.
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CUADRO III. Categorias
de apésitos colagénicos

Esponjas de coldgeno.

Fibras de coldgeno.

Colagéno micronizado (polvo).
Compuestos de coldgeno
(alginato y coldgeno).
Colageno hidrolizado.

Colégeno liofilizado.

Recientemente estudios in vitro
desarrollados por los autores en
modelos artificiales de piel reconsti-
tuida con fibroblastos dérmicos y
queratinocitos epidérmicos huma-
nos [31], han analizado diferentes
aspectos de la cicatrizacién, utilizan-
do extracto de cartilago traqueal
bovino micronizado (ECTBM)! (figu-
ra 3), que fue obtenido a partir de
material procedente de paises con
certificacion de la Organizaciéon
Mundial de la Salud de insencién
para la Encefalopatia Espongiforme y
aprobados por la FDA. ECTBM es en
un 75% proteina (90% de la cual es
coldgeno), 18% carbohidratos y el
resto otros componentes del cartila-
go. En solucién acuosa, presenta una
elevada capacidad hidrofilica, incre-
mentando su peso inicial seco en 14
veces a las 72 horas, ademads de for-
mar una delgada pelicula de gel que
cubre la superficie de la piel artificial
en cultivo. Se ha podido comprobar
su accién in vitro contra la invasién
bacteriana (efecto barrera) en experi-
mentos realizados con cepas de E.
coli. Experimentos realizados a partir
de concentrados solubles de ECTBM
sobre fibroblastos dérmicos y quera-
tinocitos epidérmicos humanos,
constataron un incremento en el cre-
cimiento y la adhesién de los mismos
(figura 4). Asimismo, en experimen-
tos de digestién con colagenasa, una
enzima que participa en el proceso
de cicatrizacién, se confirmé su per-
fecta biocompatibilidad y biode-
gradabilidad. Se ha demostrado asi-
mismo la capacidad de ECTBM de
activar e inducir la fagocitosis de
macré6fagos. En la actualidad se estdn
llevando a cabo estudios centrados
en su utilizacion en diferentes tipos
de heridas crénicas [32].

La «Buyers Guide» de la revista
Ostomy/Wound Management se refie-

1. Comercializado con el nombre de CATRIX®.

[56]
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Figura 4. Experimento de cicatrizacién de herida en un modelo in vitro de

presencia de ECTBM. Microscopio de contraste de fases.

re a la categoria de «apésitos de cola-
geno» en los siguientes términos [33]:
«Los ap6sitos de coldgeno se presen-
tan en forma de polvos, geles, apé6si-
tos y cintas. El coldgeno es una pro-
teina fibrosa insoluble que se
encuentra en los tejidos conectivos,
incluyendo entre ellos la piel, huesos,
ligamentos y cartilagos, representan-
do alrededor del 30% del total de pro-
teinas presentes en el cuerpo. El col4-
geno promueve el desarrollo de nue-
vos tejidos y el desbridamiento». En
la actualidad, existen seis grandes
categorias de apdésitos basados en
coldgeno de los cuales uno se puede
encontrar comercializado en nuestro
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pais en forma de coldgeno bovino en polvo (Cuadro III). Estos
se consideran una opcién terapéutica valida para activar la
fase de granulacién en todo tipo de heridas, ya sea en situacio-
nes normales de cicatrizacién, ya sea en heridas en las que se
ha producido un estancamiento de dicho proceso. En el pri-
mer caso el coldgeno permite acelerar la cicatrizacién, mien-
tras que en el segundo posibilita conseguir la cicatrizacién de
las heridas. Con relacién al uso y eficacia de los apdsitos
colagénicos en cicatrizacién, se puede encontrar abundante
bibliografia con trabajos relativos a heridas de diferentes tipos,
donde se destacan las tlceras venosas, tlceras por presion,
heridas por radiacién, heridas quirtirgicas cronificadas, heri-
das crénicas de diferentes etiologias que no cicatrizan, que-
maduras y pie diabético [34-48].

En el campo concreto de las heridas crénicas los apésitos
con coldgeno representan una importante aportacién biotec-
nolégica con el objeto de responder a las demandas que este

Fecha: 20/8/98

piel artificial reconstituida con queratinocitos epidérmicos humanos en

Figura 5. Pacientes con varias tlceras de gran tamafio en la parte baja de la pierna. La lesi6n afectaba todo el tejido blando y penetraba hasta la tibia.
Después de 8 semanas de tratamiento con polvo de coldgeno bovino, la lesién habia curado. En este caso se observé regeneracion del tejido Gseo.

[57] _ Rev ROL Enf 2000; 23(10)
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En el caso de las
heridas que
cicatrizan por
segunda intencion

por presion,

vasculares,

pie diabético, etc.)
en el lecho

de la herida

se deposita tejido
de granulacion,
compuesto por

y proteoglucanos
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tipo de heridas plantean en la clinica dia-
ria. Los apdsitos colagénicos, aplicados
en una herida, se degradan de manera
natural con el tiempo bajo la accién de
enzimas locales, pasando a formar parte
del componente colagénico del huésped.
Posteriormente, son degradados por
otras enzimas implicadas en el proceso
de cicatrizacién que los convierten en
fragmentos de péptidos y residuos de
aminodcidos [29].

(ulceras

ulceras
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