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Apligraf®: Un novedoso y efectivo tratamiento
para heridas agudas y cronicas de la piel

Anna F. Falabella B
Isabel C. Valencia G.

RESUMEN

urante las ultimas décadas se han desarrollado

equivalentes de piel humana para el uso clinico

en la cicatrizacion de heridas cutaneas. Apligraf®
es la primera piel humana reconstruida en el laboratorio,
que ya ha sido aprobada por la FDA para su uso en Uulce-
ras venosas Yy diabéticas. El potencial de su empleo en
numerosas situaciones clinicas en ulceras de dificil trata-
miento se torna realidad a medida que se conocen su com-
portamiento y eficacia.
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INTRODUCCION

En los dltimos afios, el area de cicatrizacion de heri-
das ha evolucionado de una manera explosiva. Finalmen-
te, después de muchos anos de investigacion, se estan
obteniendo resultados positivos, con la introduccion de nue-
vos productos en el mercado que incluyen factores de cre-
cimiento y piel humana reconstruida en el laboratorio.

Recientemente, la administracion de drogas y alimen-
tos (FDA) de Estados Unidos aprobo el uso comercial de
Apligraf®, que se convierte en la primera piel humana re-
construida en laboratorio que existe en el mercado.’

Esta piel, constituida por células vivas, se compor-
ta de una manera muy similar a la piel normal. Compar-
te muchas caracteristicas fisicas y biologicas; es elas-
tica y facil de manejar, secreta citoquinas y factores de
crecimiento, entre otras moléculas. Apligraf® se consi-
dera el primer 6rgano humano para transplante que se
ha creado en un laboratorio.
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QUE ES APLIGRAF®?

Apligraf® es piel humana reconstruida en el laborato-
rio, y contiene células vivas. La piel a cultivar se obtiene
en el momento de la circuncision de recién nacidos. En
vez de descartar el prepucio, éste es esterilizado, proce-
sado y convertido en una suspension celular, con el fin de
obtener dos tipos de células: queratinocitos y fibroblastos.
Estas células se congelan y se guardan en un banco de
tejidos, hasta el momento en que se vayan a utilizar para
fabricar la piel. Al momento de empezar a producir la piel
se descongelan cantidades pequefias de fibroblastos y
queratinocitos.2

Parainiciar el proceso de produccion de la piel recons-
truida en el laboratorio, los fibroblastos se mezclan con
colageno bovino tipo I, en un medio de cultivo concentra-
do, los cuales empiezan a sintetizar colageno, formando
una matriz que se contrae al sexto dia de iniciar el cultivo.
En este momento se adicionan los queratinocitos, que pro-
liferan y se diferencian por un periodo de cuatro dias. Seis
dias mas tarde, el cultivo de piel se expone al aire y se
incrementa la concentracion de calcio del medio de culti-
vo, con el fin de obtener una epidermis madura que inclu-
ye la capa cornea.’ Del dia 10 al 20 la piel esta lista para
ser utilizada en los pacientes. El producto final es muy
similar a la piel humana normal. Apligraf estda compuesto
por una dermis gruesa, una membrana basal rudimenta-
ria, y una epidermis de varias capas. Se diferencia de la
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piel normal por tener una unién dermoepidérmica plana, y
porque carece de algunas células como melanocitos, ce-
lulas de Langerhans y células endoteliales, y no contiene
foliculos pilosos ni glandulas sebaceas, ®lo cual termina
siendo beneficioso.

MONITOREO MICROBIOLOGICO

Las células del banco de tejidos, la madre del donan-
te de piel y el recién nacido donante son sometidos a
numerosos y rigurosos analisis que se llevan a cabo en
varias etapas, al comienzo, durante y al final de la pro-
duccién de la piel, para descartar todo riesgo de contami-
nacion, infecciéon o anomalias cromosémicas de cualquier
clase.

Entre otros, se realiza un monitoreo para los anticuer-
pos y antigenos contra VIH, para hepatitis A, By C, citome-
galovirus, sifilis, virus de Epstein Barr, y herpes tipo 2.2

INMUNOLOGIA

ElApligraf® es un producto considerado inmunolégica-
mente inerte o neutro, debido a que carece de las células
presentadoras de antigenos, entre las que se encuentran
las células de Langerhans, y células endoteliales; durante
el proceso de lavados y cultivos seriados, los antigenos
se van perdiendo.4 En el campo clinico, los expertos que
han manejado Apligraf® durante muchos afos de investi-
gacion han concluido que no hay rechazo agudo de la piel
transplantada. Se han llevado a cabo estudios de labora-
torio para determinar si los pacientes desarrollan anticuer-
pos contra la piel humana reconstruida en el laboratorio, y
los resultados han sido negativos.4 Igualmente, al tomar
biopsias de los lugares injertados, no se encuentra evi-
dencia de rechazo agudo o crénico. En cuanto a la persis-
tencia de la piel, se ha documentado que la piel persiste
en ratones por un periodo de 90 dias. En humanos, la piel
se ha detectado hasta seis semanas despues del
transplante.5 Actualmente se llevan a cabo estudios clini-
cos para determinar especificamente por cuanto tiempo
se detecta la piel transplantada en el sitio receptor. Se ha
postulado que probablemente ocurre un rechazo silencio-
so a largo plazo, y que durante este periodo la piel
transplantada es reemplazada lentamente por la piel de
la persona que recibe el injerto.”
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MODO DE EMPLEO

Apligraf® es relativamente facil de usar. Una vez la
piel cultivada es enviada desde el lugar de su produccion,
debe ser usada en el paciente a tratar durante los 5 dias
siguientes, puesto que se ha determinado que durante este
tiempo la piel tiene una viabilidad del 95%. Se puede man-
tener en una incubadora o a temperatura ambiente, mien-
tras ésta se mantenga estable.

El area receptora debe ser preparada antes de apli-
car la piel; sin embargo, en algunas ocasiones se puede
prepararinmediatamente antes de realizar el injerto. Ideal-
mente la piel se debe aplicar sobre un buen tejido de granu-
laciéon en una herida que sea de espesor parcial. Si hay
areas necréticas o cubiertas de fibrina, ellas deben ser
desbridadas, con la precaucién de hacer una buena he-
mostasis, pues el sangrado, por minimo que sea, actua
como un obstaculo para que el injerto prenda, e incluso
puede remover el injerto de la herida. En situaciones en
las que la herida requiere desbridamiento extenso, es con-
veniente llevar a cabo este procedimiento con dos o tres
dias de anticipacion, para obtener buena hemostasia. Una
vez se haya alcanzado el estado éptimo y la herida se
haya preparado para el injerto, el disco plastico que contie-
ne la piel se remueve del empaque estéril. Teniendo cui-
dado de no perforar la fina membrana que sostiene el
Apligraf®, la piel se remueve delicadamente de las pare-
des del disco central, debido a que durante el envio la piel
crecey se adhiere a las paredes. Para despegar la piel de
los bordes se puede utilizar un bisturi con cuchilla No. 15,
el extremo de madera de un aplicador de algodén, o pin-
zas sin garra. Se debe trasladar a una superficie dura y
estéril. El paso siguiente es hacer pequenas perforacio-
nes en la piel, para que el exudado de la herida tenga
orificios para drenaje y no remueva el injerto. Las incisio-
nes que se hacen en la piel pueden ser de aproximada-
mente 5 mm de largo. Otra opcién para hacer las perfora-
ciones es utilizar un expansor de injertos de piel, con una
proporcion de 3:1.°

Un aspecto muy importante durante el periodo de pre-
paracion de la piel es no perder la orientacién de la epider-
mis, pues, si esto sucede, es dificil orientarla de nuevo.
Algunos investigadores mencionan que el lado de la der-
mis es mas brillante y humedo que el lado de la epidermis,
pero esto es muy dificil de determinar en el momento de
practicarel injerto. Lo mas facil es desarrollar una secuen-
cia de pasos a seguir en cada procedimiento. La epider-
mis se debe mantener hacia arriba, desde el momento de
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remover la piel del disco hasta finalizar el transplante de
piel, y de esta manera no se pierde la orientacion.

Hechas las perforaciones, la piel puede ser aplicada
a la herida. Si la herida a tratar es pequena, se puede
cortar de manera que semeje la forma y el tamafno de la
ulcera. Idealmente, si el tamano de la herida lo permite, se
debe dejar un borde de 5 mm cubriendo piel normal. Estu-
dios llevados a cabo en Canada han demostrado que, de
esta manera, se aumentan las posibilidades para que el
injerto prenda. El paso siguiente es critico y corresponde
a la inmovilizacién del injerto. En nuestra practica hemos
obtenido resultados excelentes, utilizando steri-strips u
octil-cianoacrilato (Dermabond) para sujetar los bordes de
la piel transplantada. Algunos optan por suturar la piel al
tejido del area receptora, aunque esto prolonga el proce-
dimiento y puede producir mas trauma e inflamacion en
los tejidos adyacentes. Una vez inmovilizado, el Apligraf®
debe ser cubierto con gasas vaselinadas, con el fin de
mantener la piel hidratada y humeda. Sobre las gasas
vaselinadas se pueden aplicar apésitos no adherentes,
como por ejemplo Telfa®, y sobre ésta se coloca el aposi-
to que se crea necesario, de acuerdo con la cantidad de
exudado que la herida esté produciendo. Los vendajes no
se deben remover durante los proximos siete dias.® Al fi-
nal de este periodo, los vendajes se pueden remover muy
cuidadosamente, para inspeccionar la heridatratada e iden-
tificar cualquier signo de infeccion. Varias situaciones se
pueden observar en este punto: se puede encontrar que
la piel haya prendido adecuadamente y se observara una
herida seca, cicatrizada, cubierta por piel “madura”, opa-
ca. Esto tiende a suceder cuando se estan tratando heri-
das agudas. En muchos casos se puede encontrar la heri-
da cubierta por un gel de color crema o amarillo. Esto co-
rresponde al Apligraf® hiperhidratado, y en esta situacion
se debe tener cuidado de no remover el gel. Esta presenta-
cién es comun cuando se estan tratando heridas cronicas.

Algunos podrian confundir este gel con exudado fibri-
noide o con pus. La unica manera de diferenciar este cua-
dro clinico con una ulcera infectada es examinando el teji-
do adyacente, y si no hay eritema, calor local o edema, lo
mas probable es que se esté observando sobre la Ulcera
el Apligraf® hidratado. En otras situaciones se puede ob-
servar la herida limpia y una membrana seca transparen-
te (como papel celofan) que puede estar cubriendo la ul-
cera o puede estar adherida a los apositos. Cualquiera de
estas situaciones descritas es normal. En este momento
la herida no se debe manipular de ninguna manera,
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debido a que esto causaria la remocion de células viables
que estan presentes en la Ulcera. El sitio tratado se puede
irrigar un poco con solucién salina, muy cuidadosamente,
sin presion, por la misma razén descrita anteriormente.
Cualquier otra accion en este momento esta contraindi-
cada, porque se removeria el Apligraf®. El sitio tratado
debe cubrirse nuevamente con gasa vaselinada, apositos
no adherentes (Telfa®), y los apodsitos se escogeran de
acuerdo con la cantidad de exudado. Si la herida tratada
produce cantidades muy altas de exudado, los vendajes
externos se pueden cambiar tan frecuentemente como sea
necesario, teniendo cuidado de no remover ninguno de
los vendajes del apésito no adherente (Telfa®) colocados
en la zona mas profunda. Si después de dos semanas la
herida continia humeda, se debe manejar con mucha pre-
caucion, pues se considera que las células del Apligraf®
se encuentran presentes hasta seis semanas después del
injerto. Si después de este tiempo se debe estimular nue-
vamente el proceso de cicatrizacién, puede considerarse
el reinjerto de la ulcera con Apligraf®.

COMO ACTUA APLIGRAF®?

Se desconoce aun el mecanismo exacto por el cual
Apligraf® actua, aunque se postula que lo hace de varias
maneras. Se cree que puede promover la cicatrizacion sim-
plemente por secretar citoquinas y factores de crecimien-
to que, a su vez, estimulan los bordes de la herida, la cual
empieza a cicatrizar desde la periferia.2

Otra hipotesis es que Apligraf® interactua con la base
de la ulcera, las células nuevas se mezclan y las estimu-
lan por medio de citoquinas y factores de crecimiento, ha-
ciendo que la herida cierre desde la base en un periodo
de tiempo mucho mas corto del que se hubiese requerido
si no se hubiera tratado con Apligraf®. El tercer mecanis-
mo que se conoce es que el Apligraf® prende en los pri-
meros dias de aplicacion. Esto, aunque se ha visto en ul-
ceras cronicas, sucede mas frecuentemente cuando se
tratan heridas agudas, como por ejemplo ulceras del pie
diabético que se han desbridado recientemente, o Ulceras
causadas por trauma o quemaduras.

Entre las citoquinas inducidas por el Apligraf® se han
encontrado interleuquina 1, interleuquina 3, interleuquina
6, interleuquina 8, y entre los factores de crecimiento pro-
ducidos por Apligraf® estan TGF alfa y beta, FGF 1,2 vy
7, EGF, IGF 1y 2, PDGF Ay B y VEGF, entre otros.?
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APLICACIONES CLINICAS

El Apligraf® ha sido aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de Uiceras venosas de las piernas que sean re-
sistentes a tratamientos convencionales (Figuras 1a, b, c),
y para ulceras del pie diabético. En un estudio publicado
recientemente por Falanga y su grupo de investigacion,
los pacientes con ulceras venosas fueron organizados
en dos grupos de tratamiento: un grupo fue tratado con
compresion solamente y el otro grupo recibio tratamiento
combinado de compresién y Apligraf®.” Este estudio in-
cluyé 298 pacientes, de los cuales se evaluaron 275. En el
grupo tratado con Apligraf® y compresion un nimero ma-
yor de pacientes cicatrizaron, en comparacion con los que
recibieron compresion solamente (63% vs 49%, p=0.02).
En este mismo estudio se identificaron subgrupos de pa-
cientes y se hallé que, de todos los subgrupos, los que
mas se beneficiaron del tratamiento con Apligraf® fueron
los pacientes que tenian ulceras de mas de un ano de
evolucion.”®, y se demostrd que el Apligraf® es efectivo,
seguro y que no causa reaccioninmunologica. Actualmente
se estan llevando a cabo otros estudios para demostrar
que el Apligraf® es eficiente en el tratamiento de ulceras

Figura 1a. Ulcera venosa recalcitrante a tratamiento
convencional de varios meses de evolucion.

Figura 1b. Aplicacion de Apligraf® sobre la tilcera venosa.

Figura 1c. Ulcera venosa, dos semanas mas tarde, com-
pletamente cicatrizada después del tratamiento con
Apligraf®.
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de otros tipos. Sin embargo, basados en la experiencia cli-
nica, se puede decir que el Apligraf® puede ser usado en
el tratamiento de Ulceras de varias etiologias, agudas y cro-
nicas, y en situaciones especiales, tales como en el caso
de Ulceras demasiado grandes que normalmente tardan
mucho tiempo en cicatrizar, o Ulceras en pacientes en quie-
nes la cicatrizacion es lenta debido a condiciones sistémi-
cas como malnutricion, inmunosupresion y anticoagulacion.

En nuestra experiencia, aparte de Ulceras venosas,
hemos usado el Apligraf® para tratar numerosas condicio-
nes, tales como Ulceras causadas por trauma (Figuras 2a,
b, c), ulceras por drepanocitosis, Ulceras de decubito,
uUlceras agudas y cronicas en epidermolisisampollosa, he-
ridas agudas quirtrgicas secundarias a cirugia de Mohs u
otros procedimientos, heridas quirurgicas cronicas, pioder-
ma gangrenoso y quemaduras de segundo y tercer grado,
entre otras. En la gran mayoria de los casos, las ulceras
se mejoran notablemente.

Figura 2a. Ulcera de etiologia traumética, de 8 meses
de evolucion, tratada previamente con injertos
autologos, sin mejoria.
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Figura 2b. Aplicacion de Apligraf® perforado sobre
ulcera traumatica.

Figura 2c. Ulcera traumdtica, completamente cicatri-
Zada después del tratamiento con Apligraf®.



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Apligraf®: Un novedoso y efectivo tratamiento

PRECAUCIONES

Apligraf® no debe ser utilizado en casos en que la
herida esté infectada o que el pacientetengaalergia docu-
mentada al colageno bovino tipo |. Hasta el momento, no
se han informado reacciones alérgicas secundarias al cola-
geno que se esta usando para producir el Apligraf®; sin
embargo, esto es algo que debe tenerse presente, pues
se ha determinado hasta un 3% de pacientes que pueden
ser alérgicos a este tipo de colageno.

CONCLUSION

El Apligraf®, la primera piel humana reconstruida en
laboratorio, se convierte en un adelanto cientifico que ha
revolucionado el campo de la cicatrizacion de heridas. Es
la opcién ideal para el tratamiento de Ulceras de gran tama-
Ao que tomarian mucho tiempo en cicatrizar, asi como para

heridas resistentes a tratamientos convencionales. Es un
producto eficiente, facil de usar y que, a largo plazo, redu-
ce el costo del tratamiento de las Ulceras de la piel, dismi-
nuye la morbilidad durante el tratamiento y, entre las tera-
pias alternativas, es superior a las conocidas hasta ahora.

SUMMARY

During the last few decades, human skin equivalents
have been developed for clinical use in cutaneous wounds
healing. Apligraf® is the first living skin engineered in a
laboratory, approved by the FDA for use in venous and
diabetic ulcers. The potential of its use in numerous clinical
situations in ulcers of difficult treatment becomes a reality,
as its behavior and efficacy are known.

Key words: grafts, in vitro culture, healing.
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RESUMEN

I molusco contagioso es una enfermedad viral

autolimitada de la piel y membranas mucosas.

Ocurre a cualquier edad; sin embargo, afecta
principalmente nifios en edad escolar y preescolar. Se han
empleado multiples tratamientos, la mayoria causan al-
gun tipo de dolor, por lo cual sigue siendo un reto tera-
pedutico.

Se informa el caso de 15 nifos que presentaban esta
entidad, quienes respondieron al tratamiento con can-
taridina.

Palabras clave: molusco contagioso, cantaridina.

INTRODUCCION

El molusco contagioso (MC) es causado por un
poxvirus. Es un virus ADN de doble cadena, que se replica
en el citoplasma de las células huésped e induce
hiperplasia; no ha podido ser cultivado in vitro. '

La enfermedad tiene una distribucién mundial, predo-
mina en los niflos menores, adultos jovenes e inmunocom-
prometidos.3 Se transmite por contacto estrecho con per-
sonas infectadas y posiblemente via fomites, cuando existe
una fisura cutanea y la susceptibilidad inmunolégica para
suinoculacion.*

Se han reportado epidemias en ninos que asisten a
piscinas, y las lesiones genitales en adultos son probable-
mente de transmision sexual.’®

En vista de que la mayor parte de los pacientes son
ninos de corta edad, el dolor minimo no es bien tolerado,
por lo que la mayoria de los procedimientos terapeuticos,
aun con anestesia topica previa, presentan dificultades.
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CASOS CLINICOS

Se informan 15 ninos tratados con cantaridina, un
método indoloro y eficaz. Las edades de los nifios fluctua-
ban entre 4-10 anos de edad, las lesiones se presentaban
preferiblemente en tronco y extremidades, y tenian entre
2-15 meses de evolucién. En todos se presentd ampolla-
miento en las primeras 24 horas posteriores a la aplica-
cién de la cantaridina. (Figuras 1-6).

Figura 1. Nina de 5 anos con 6 meses de evolucion de
molusco contagioso en region gltitea y muslo.
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Figura 2. Fue tratada con cantaridina puntualmente en Figura 4. Nina de 6 anos con lesiones de molusco de 10
cada lesion. Se produjo vesiculacion; a los 4 dias hay meses de evolucion en torax y abdomen.
erosion superficial.

Figura 3. Curacion clinica de los moluscos a las 6 Figura 5. Tratamiento con cantaridina. Requirio dos
semanas de iniciado el tratamiento. sSesiohas.
DISCUSION 22% de la poblacion mundial y su edad pico es entre los 2-
12 afos. Predomina en pacientes con dermatitis atdpica y
Los virus del MC y de la viruela son los Uinicos poxvirus una variedad de estados de inmunodeficiencia, incluyen-
especificos para el hombre.® EI MC causa tumores do la presencia del VIH. Estas asociaciones sugieren una
cutaneos principalmente en nifios e individuos inmunocom- alteracion inmune de linfocitos T. La involucién esponta-
prometidos, y no se ha logrado replicar en cultivo de teji- nea de lesiones de MC se atribuye a una respuesta inmuno-
dos o animales. La incidencia del MC se estima entre 1.2- celular del huesped y mediadores inflamatorios como
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tratamiento.

neutrofilos, involucrados en la lisis del virus de MC. Tam-
bién se han encontrado anticuerpos especificos de este
virus.” Recientemente se ha detectado la secuencia del
ADN del genoma del MC. Posee 59 genes programados
para codificar nuevas proteinas, incluyendo las del com-
plejo mayor de histocompatibilidad clase |, quemoquinas
y glutation peroxidasa no encontrada en otros poxvirus.
La investigacion del genoma del virus permite estudiar los
mecanismos de defensa y proporciona nuevas posibilida-
des de tratamiento y prevencion. Sin embargo, en estos
momentos continda siendo un reto terapeutico en ninos al
ser, en su mayoria, procedimientos dolorosos.®®

La cantaridina (en latin Cantaris o Lytta vesicatoria)
es un vesicante contenido en el fluido corporal del escara-
bajo. ampollador o0 mosca espanola. Pertenece al orden
coleoptera que tiene mas de 350.000 especies de escara-
bajos, a la familia Meloidae y Oedemeridae. Miden aproxi-
madamente 2 cm y se encuentran en el sur de Europa
cerca del Mediterraneo.'® La cantaridina ha sido emplea-
da desde la antigliedad; fue mencionada por Hipdcrates y
Celsus. Su mecanismo de accion tépico se ha estudiado.
Actla liberando proteasas enddgenas que inducen pro-
teolisis y disolucion desmosomal, y que conlleva a la acan-
tolisis de queratinocitos suprabasales, produciendo asi el
ampollamiento intraepidérmico. "’

Figura 6. Curacion
clinica al mes de
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Entre algunas de las complicaciones por su ingestion
estan las convulsiones, insuficiencia cardiaca y hemate-
mesis; por su excrecion renal produce necrosis tubular
aguda y una uretritis que puede resultar en priapismo; de
alli su uso como afrodisiaco. '

Otras drogas o procedimientos utilizados son la treti-
noina tépica, cinta adhesiva, enucleacion con aguja, cure-
taje y crioterapia.13 Estos ultimos pueden producir dolor,
aun con anestesia topica. Otros son la cimetidina, cuya
efectividad ha sido reevaluada y finalmente la observa-
cion, que generalmente no es bien aceptada por los pa-
cientes o sus padres.’

Laaplicacion de la cantaridina es completamente indo-
lora, debe ser puntual en las lesiones, utilizando un palillo
de dientes en 3 ¢ 4 lesiones en la primera cita para eva-
luar su respuesta. Se permite secar 3 minutos y se debe
lavar a las 3 horas.''* Las vesiculas aparecen entre las
12y 24 horas posteriores a su aplicacion, luegoalos3a5
dias deja una erosion superficial y resuelven 2 6 3 sema-
nas después. No se debe aplicar en mucosas, parpados
ni region perioral.

El Cantarone® es uno de los nombres comerciales
de lacantaridina; es un producto volatil que esta compuesto
por los cristales blancos al 0.7% (52.5 mg) en un vehiculo
de colodion elastico (7.5 ml) al cual se le agregan 2 mi de
acetona para disolverlo.

En este grupo de 15 nifos su tolerancia fue excelen-
te, se presenté ampollamiento en las primeras 24 horas
posteriores a la aplicacién de la cantaridina. Su aplicacion
fue efectiva en 12 de ellos; la mitad requirieron 2 6 3 aplica-
ciones y fueron controlados cada 2 semanas por 3 meses.
La aplicacién de cantaridina es indolora; empleandose
de manera controlada, es segura y efectiva, pudiendo asi
considerarse una alternativa para tratar el MC en nifos.’

SUMMARY

Moluscum contagiosum is a viral autolimited disease
of skin and mucous membranes. It can occur at any age,
but affects mainly schoolage children. Multiple treatments
have been employed, most of them cause some type of
pain; so, it continues being a therapeutic challenge.

We report 15 children presenting this entity, that
responded to treatment with cantaridin.

Key words: Molluscum contagiosum.
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