Interés de la inmunologia
en cirugia pldstica

Injertos cutdneos. Su supervivencia

J. Quetglas Moli*

La especialidad o, como dice Fitti-
paldi, la disciplina denominada ciru-
gia pléastica y reparadora basa sus
técnicas en la posibilidad de trasplan-
tar tejidos. Dentro de esa denomina-
cion de trasplantes se entiende el
transporte de un 6rgano o miembro
completa o parcialmente. Esta tras-
plantacion de tejidos es una técnica
también habitual del cirujano plasti-
co, ademds de la otra de injertos y
colgajos que le es mds comun.

En efecto, el trasplante de un dedo
de un pie a una mano, o de un com-
plejo injerto de piel, musculo y costi-
lla a la mandibula, son técnicas que,
al igual que los reimplantes o el sim-
ple traspaso de piel de un lado a otro
del individuo, realiza el especialista
en cirugia pldstica.

No obstante, no nos vamos a refe-
rir en esta exposicion a los trasplan-
tes de miembros, sino simplemente a
los injertos cutdneos, aun cuando
igual interés en relacidn a la inmuno-
logia tienen unos como otros. Los
injertos cutdneos van a servirnos sim-
plemente de modelo de actuacion que
en general es aplicable a los trasplan-
tes mas complejos.

Siguiendo fieles al concepto de in-
jerto como el trasplante de tejidos
separados completamente de su lugar
habitual, nos paramos un breve ins-
tante en su clasificacion a fin de de-
jar bien clara la nomenclatura que
emplearemos.

Para nosotros, junto a la mayoria
de autores, los injertos son clasifica-
dos en simples y compuestos, segun
estén constituidos por uno o mads te-
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jidos. Cada uno de éstos, a su vez,
pueden ser considerados como con-
vencionales, si fueron trasplantados
sin que exista en ellos ningun pedicu-
lo vascular que se vaya a anastomo-
sar a los vasos de los receptores, y
vascularizados, cuando se utilizan las
técnicas de microcirugia para anasto-
mosar el pediculo vascular del injer-
to a los vasos del receptor, proporcio-
néndole de este modo una vasculari-
zacidén auténoma.

Desde el punto de vista de la pro-
cedencia del injerto, en cuanto a la
especie animal, se clasifican en:

Autoinjertos: los procedentes del
propio individuo.

Aloinjertos: aquellos que proceden
de otro individuo, pero de la misma
especie.

Xenoinjertos: cuando su proceden-
cia es de individuos diferentes y de
distinta especie.

Consideramos obligado sefialar,
aun sin entrar en detalles y sélo para
constancia de que esta clasificacion
que nosotros seguimos es diferente
de la establecida por Mir y Mir, quien
diferencia los trasplantes cutdneos en
dos grupos, las autoplastias y las alo-
plastias. Autoplastias, término que
incluye los tejidos del propio indivi-
duo. Aloplastias, el trasplante o im-
plante de tejidos extrafios al indivi-
duo y que procedan del exterior, va
sean tejidos vivos o muertos.

Al dedicarnos exclusivamente en
este trabajo al estudio de los injertos
cutaneos, que quiza son los mas inte-
resantes desde el punto de vista inmu-
noldgico, hagamos hincapié en su
biologia, dada la diferencia impor-
tante entre autoinjertos, por un lado,
y alo y xenoinjertos, por otro.

En efecto, mientras los primeros
prenden, se revascularizan, se organi-

zan y se integran en la region recep-
tora, los segundos prenden y se revas-
cularizan, pero momentdneamente,
pues no sobreviven y son finalmente
eliminados de la region receptora.
(Ver esquema 1.)

Esta conducta bioldgica tan distin-
ta es de capital importancia para el
cirujano plastico, por cuanto, al me-
nos en la actualidad, solamente dis-
pone del uso de los autoinjertos para
conseguir una cubierta cutdnea defi-
nitiva en aquellos pacientes que por
una u otra razén han sufrido pérdi-
das de piel importantes, con el agra-
vante de que cuanto mds extensas
son tales pérdidas, menos tejido dis-
ponible para reponerlas existe como
zonas dadoras. Seria ideal poder em-
plear ¢l tejido de otros dadores, por
ejemplo, de su misma especie, para
obtener un recubrimiento definitivo,
lo cual en la actualidad no se consi-
gue, y Unicamente pueden utilizarse
los dadores extraios como «apdsito
biologico» hasta.que sea rechazado.

Desde que en 1865 Bert investiga
sobre el proceso bioldgico de super-
vivencia de los injertos cutdneos ha
habido muchos autores que se intere-
saron por este problema y de cuyos
estudios se llegd a la conclusidn de
que para la pervivencia de los injer-
tos en la zona receptora se precisa la
concurrencia de tres fundamentales
factores:

Accesibilidad del medio nutritivo,
que llegue adecuadamente al injerto.

Posibilidad de evacuacion de meta-
bolitos, que proceden del injerto.

Relaciones inmunologicas de equi-
librio entre injerto y receptor.

Accesibilidad del medio nutritivo.
Se han de considerar aqui dos etapas
bien definidas vy sucesivas. Una, que
comprende desde el instante en que



se coloca el injerto en su lecho recep-
tor hasta que se ha constituido la
revascularizacién del mismo. La
otra, partiendo de este momento has-
ta la plena organizacion del injerto.
La primera etapa, denominada
«fase de imbibicidn serosa o de circu-
lacidén plasmadtica», demostrada ya en
1888 por Hubsch, permite la nutri-
cién y, por ende, la supervivencia del
injerto a expensas de la profusa apa-
riciéon de liquidos plasmaticos extra-
celulares que tiene lugar sobre todo
en las primeras 24 horas, continuan-
do después en menos proporcién has-
ta que al tercero o cuarto dia se ha
restablecido la circulacién sanguinea.
De los experimentos llevados a ca-
bo se deduce que en los primeros
cuatro o cinco dias hay edema muy
marcado del injerto, y bioquimica-
mente se producen cambios en su ac-
tividad metabolica, en especial en lo
que se refiere al acido urénico, deri-
vados sulfdnicos, etcétera.
Clinicamente es interesante seguir
la evolucion del injerto por medio
del color que adopta; asi, al colocar-

lo sobre la zona receptora tiene un
color blanco muy marcado, que a las
ocho o diez horas aproximadamente
va cambiando a color rosa pélido,
para hacerse rosa mas fuerte después
y manteniendo ese color a medida
que se va revascularizando. En los
injertos compuestos convencionales
se aprecia una fase de intensa ciano-
sis que sigue al color blanco nacara-
do del primer momento, y que entre
las ocho y doce horas va cambiando
lenta y progresivamente a color rosa-
do, que aparece en forma de manchas
sobre el azulado negro de la cianosis,
manchas rosadas que progresan en
los dias sucesivos aumentando tam-
bién el color rosa o rosado mads inten-
so hasta alcanzar el color caracteris-
tico de los tejidos bien vasculari-
zados.

Estudios histolégicos realizados
por Hynes mostraron que en los in-
jertos cutdneos los vasos estan colap-
sados en un principio, quiza influen-
ciados por el espasmo debido al trau-
ma quirdrgico de la toma del injerto,
pero a las 24 horas de colocado éste
se han dilatado, y a las 48 horas
contienen ya eritrocitos en su inte-
rior, aunque esto no significa preci-
samente que se haya restablecido la
circulacién sanguinea. Se explicaria
por la presencia de eritrocitos en el
exudado que se acumula entre injer-
to y lecho receptor.

De estudios posteriores realizados
por Rubio en Barcelona se deduce la
coincidencia en lineas generales con
los demds autores.

Todo este proceso de circulacién
plasmdtica es, por supuesto, comun
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Esquema 1

a todos los injertos cutdneos, proce-
dan o no del mismo individuo, y en
ello estan practicamente de acuerdo
todos los autores.

En la segunda etapa o de revascu-
larizacién, el acuerdo entre los que
han estudiado el proceso ya no es tan
unanime.

Bert en 1865 sostenia que la co-
nexion vascular entre injerto y recep-
tor se establecia por inosculacidn.
Garré en 1889, comprobando que a
las seis horas de colocado el injerto
pueden existir mitosis endoteliales,
atribufa escaso papel a la inoscula-
cidn y creyd que lo mds importante
que se producia era una invasion del
injerto por los vasos neoformados en
el lecho del receptor. Braun en 1899,
repitiendo los experimentos, inter-
pretd que ambos procesos tenian
igual interés. Davis en 1925, inyec-
tando tinta china intracardiaca, estu-
dié nuevamente el proceso de revas-
cularizacién hallando que a las 22
horas habia signos evidentes de anas-
tomosis vasculares entre injerto y
huésped, pero que el crecimiento
vascular no se producia hasta el ter-
cero o cuarto dia, y en consecuencia
atribuyd importante papel a los tres
procesos de revascularizacion; es de-
cir, a la inosculacion, a la prolifera-
ci6én angioblastica y a la invasién des-
de el receptor.

Se suponia que este proceso era
igual para todos los tipos de injertos
cutdneos, pero los estudios de Con-
way en 1951 mostraron que en los
autoinjertos se produce una invasion
del injérto por el crecimiento de ye-
mas vasculares desde el receptor, lo
que no ocurre, al menos en igual pro-
porcién, en los alo y xenoinjertos.
Asi, ya en este momento existirian
ciertas diferencias en el comporta-
miento entre unos y otros, aparte de
la gran variacién en la reaccidn
inmunolégica.

Los estudios de Conway no fueron
plenamente confirmados por Taylor,
quien es partidario de que en esta
fase de revascularizacidn no existen
diferencias en el comportamiento de
unos y otros injertos.

A la vista de los conocimientos ac-
tuales se piensa que lo que ocurre es
esquematicamente lo siguiente:

En las primeras 24 horas los injer-
tos, todos, se nutren por imbibicién
plasmadtica. Se ha comprobado histo-
l6gicamente que, en efecto, los vasos
estdn vacios, y lo mismo siguen en
las horas siguientes, aunque se apre-
cia la existencia de una dilatacion
vascular franca sin que haya empeza-
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do realmente a producirse una circu-
lacién sanguinea por los mismos.

Al tercero y cuarto dia es cuando
se hace patente una clara corriente
circulatoria por los vasos del injerto,
que va en aumento progresivo en los
dias sucesivos.

Junto a esta revascularizacién de
base hay que afiadir la procedente de
los bordes del injerto, que lo invaden
en sentido centripeto y contribuyen a
su supervivencia. (Ver esquema 2.)

Ya se ha.dicho que salvo la opinién
de algin autor, estas dos fases en la
evolucion de la revascularizacion del
injerto son comunes a todos los
injertos.

La fase de organizacion, por con-
tra, es unicamente seguida por los
autoinjertos y no se halla en los alo y
xenoinjertos, que por mor de la reac-
ci6én inmunitaria seguirdn otro ca-
mino.

Evacuacién de metabolitos. Va in-
timamente relacionado con el resta-
blecimiento de la circulacién, puesto
que por la via venosa regenerada o

neoformada han de eliminarse los
productos de desecho del metabolis-
mo celular que podrian perjudicar la
vitalidad del injerto en caso de acu-
mularse.

Relacidn inmunolodgica. Reacién
inmunitaria. Este es el actual campo
de batalla para lograr la permanencia
de los injertos no autdlogos y que,
aparte de constituir la gran diferen-
cia del comportamiento de unos y
otros, tiene una fundamental impor-
tancia para el cirujano pldstico, ya
que la posibilidad de un equilibrio
inmunitario en los aloinjertos resol-
veria el problema de recubrimiento
de los grandes quemados.

La reaccién inmunitaria en los au-
toinjertos se considera solo excepcio-
nalmente en rarisimos casos donde
se produce la eliminacién de injertos
ya estabilizados por una reaccidnin-
munitaria en desequilibrio, que po-
dria ser debida mads a una fase de
anergia que de hiperergia, y donde la
segunda tanda de injertos actuaria
como desencadenante.

El mdximo interés de esta reaccion
inmunitaria se centra en los alo y
xenoinjertos puesto que en ellos es el
factor determinante de su elimina-
cién aun después que han prendido y
s¢ han revascularizado en cierta
manera.

La reaccidn inmunitaria en los in-
jertos cutaneos fue ya estudiada por
Medawar y Gibson en 1943, quienes
establecieron unas bases firmes, dun
vigentes. Loeb en 1945 puso de mani-
fiesto que dicha reaccidon, que no es

sino una tipica reaccién antigeno-an-
ticuerpo, estaria influenciada por di-
versos factores quimicos, bioldgicos
e inmunogenéticos entre receptor e
injerto, que hacen variable esta reac-
cién, de manera que existen casos de
larga fase de latencia y otros en que
la supervivencia del injerto es muy
corta. En términos generales, los
aloinjertos se eliminan entre las dos
o tres semanas, y en cuanto a aque-
llos casos, raros por cierto, en que se
han mantenido uno y hasta mds me-
ses, se piensa que podria ser debido
a la presencia de fenomenos de inmu-
noparalisis, que han sido y son am-
pliamente estudiados. También se
han considerado los fenémenos de
no respuesta inmunolégica, que han
sido igualmente estudiados por diver-
sos autores, entre ellos Gras Riera,
especialmente en cuanto se refiere al
fenémeno de inhibicién de anticuer-
pos por hiperinmunizacién y con vis-
ta a la posible aplicacién terapéutica
que, sin embargo, hasta hoy, v en
referencia a los injertos cutdneos, no
se han logrado resultados.

Asi como los autoinjertos se man-
tienen permanentemente, aun cuando
conservan las propias caracteristicas
de la regidén de procedencia, los alo y
xenoinjertos no llegan a integrarse ni
organizarse, y aunque son revascula-
rizados sufren un proceso de destruc-
cidén, eliminandose. Esta conducta
tan distinta entre unos y otros es de-
bida a la reaccidén inmunitaria, la cual
puede presentarse de forma aguda y
de forma crdnica o solapada, con
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manifestaciones clinicas diferentes en
uno y otro caso.

En efecto, los sintomas clinicos en
la forma aguda son mds violentos y
recuerdan en todo a la reaccidn infla-
matoria local. Se produce un enroje-
cimiento de la zona, a veces incluso
con reaccion febril, edema del injer-
to, cambio de la coloracién del mis-
mo y desprendimiento progresivo,
convirtiéndole en una escara debajo
de la que existe una secrecion mas o
menos abundante y purulenta.

Todos estos sintomas se eviden-
cian, claro estd, después del tiempo
de latencia, necesario a su vez para
desencadenar la reaccidn antigeno-
anticuerpo.

Estos sintomas son, como puede
suponerse, la expresion de unos cam-
bios histoldégicos que tienen lugar en
el lecho del injerto y que han podido
ser estudiados gracias a la posibilidad
de observacion directa microscopica,
utilizando camaras especiales, asi co-
mo por otros medios de investiga-
cion. De tales estudios se ha sacado
Ia consecuencia de que en los prime-
ros cuatro o cinco dias de colocado
el injerto, el comportamiento histolo-
gico es el mismo en cualquier tipo de
injerto, y a partir de este momento
es cuando se establecen las diferen-
cias. Los autoinjertos, consolidada
su revascularizacién, van adoptando
progresivamente el modelo vascular
propio. Los aloinjertos, en contra,
muestran la progresiva aparicion de
un infiltrado leucocitario perivascu-
lar, localizado precisamente en la
unién del injerto con el lecho. Apa-
recen luego multitud de pequefios
trombos intravasculares que termina-
ran por obstruir los vasos y causar la
necrosis del injerto, a la vez que se
rompen los vasos, ocasionando una
extravasacion de los elementos intra-
vasculares. El acumulo leucocitario
del principio se va extendido a todo
el injerto a medida que progresa la
reaccion.

La forma crénica viene a ser igual
que la aguda, si bien sus sintomas

son menos aparentes, el tiempo de
latencia es menor y la evolucion del
proceso en general es mas lenta, pero
el resultado final es idéntico: elimina-
cidén del injerto previa necrosis del
mismo.

Por supuesto que el mecanismo in-
timo de la reaccién inmunitaria es
bastante mas complejo, existiendo fe-
némenos no aun plenamente explica-
dos, pero su descripcién sobrepasa
los limites de este pequefio trabajo,
destinado a poner de manifiesto la
importancia que tiene para el ciruja-
no plastico en el manejo de los
injertos.

Con la llegada de las técnicas de la
microcirugia aplicadas a los injertos
compuestos, se entrevid una posibili-
dad de conseguir la supervivencia de
los aloinjertos cutdneos, puesto que
la vascularizaciéon de tales injertos
trasplantados por anastomosis vascu-
lar sigue siendo auténoma, quedan-
do, por lo menos en un principio,
totalmente aislada de la del lecho, a
la que no precisa para sobrevivir,
aunque mds tarde si se establecerdn
conexiones vasculares entre uno y
otro.

Pero la investigacion con tales in-
jertos vascularizados, bien sean cutd-
neos, cutdneo-musculares o cutaneo-
esteo-musculares, etcétera, no ha
confirmado estas esperanzas y el re-
sultado final de aloinjerto es el mis-
mo que ¢l convencional, su elimi-
nacion.

Si bien no hay pleno acuerdo entre
los investigadores, se ha sugerido que
los vasos linfdticos son el principal
acceso de los estimulos antigenos a
los nddulos linfaticos del receptor
donde las células con competencia
inmunoldgica son activadas por los
antigenos procedentes del injerto. Es-
to daria al sistema linfatico un papel
primordial. Sin embargo, el emplo
experimental de injertos compuestos
vascularizados aislando con ldminas
de silicona el injerto del lecho vy, por
tanto, evitando que se produzca una
neoformacion de vasos linfdticos que
permita el paso de la linfa del injerto
al receptor y viceversa, quedando so-
lamente el flujo arterial y venoso co-
mo elemento de transporte en estos
injertos alinfdticos, no ha hallado
una mayor supervivencia, como era
de esperar, y la reaccidon inmunitaria
se ha producido sin diferencias nota-
bles con aquellos otros injertos en
que normalmente se restablece la cir-
culacién linf4tica. Esto ha hecho pen-
sar en que el sistema linfatico no
tenfa. la participacién que se le ha

atribuido; en cambio, hace suponer
un mayor valor a la via sanguinea
que lleva al organismo las células con
competencia inmunitaria, quiza debi-
do a que tales células hipotéticamen-
te existentes en los nodulos linfaticos
pasan a la sangre, que es el vehiculo
que las transporta.

También gracias al empleo experi-
mental de los injertos compuestos
vascularizados se ha podido sacar la
consecuencia del poco valor que tie-
ne la isquemia en la produccién o
desencadenamiento de la reaccion in-
munitaria, pues tal isquemia practi-
camente no existe en los injertos vas-
cularizados, queda reducida a tiem-
pos minimos en relacion a los injer-
tos convencionales y, sin embargo,
no hay diferencia significativa en
cuanto a la reacciéon inmunitaria se
refiere.

De todos estos experimentos se sa-
can interesantes consecuencias, pero
para nosotros, cirujanos plasticos,
quedan reducidas a la confirmacidn
general de que alin queda mucho ca-
mino por recorrer para conocer y
neutralizar la intimidad de esa reac-
cién inmunitaria que produce la eli-
minacion de los injertos no autélo-
gos, y por ende, aun cuando es posi-
ble trasplantar érganos, no lo es, por
ahora, trasplantar piel de una especie
a otra o incluso entre individuos de
una misma especie ante la imposibili-
dad de invalidar la reaccién antige-
no-anticuerpo que provocan.

Ello nos priva de utilizar los alo y
xenoinjertos cutdneos como una po-
sibilidad de cobertura cutdnea defini-
tiva en el tratamiento de los grandes
quemados o de aquellos que por otra
razoén han perdido una gran cantidad
de piel. Dichos injertos solo pueden
ser utilizados por ¢l cirujano plastico
como apdsito bioldgico que, precisa-
ra ser sustituido en su momento por
piel autéloga para la cobertura de-
finitiva.

Igualmente, la imposibilidad de
vencer de alguna forma esta reaccion
inmunitaria nos invalida para reali-
zar trasplantes de miembros, mama,
etcétera, cuyas técnicas quirurgicas
si estan al dia y solo pueden ser em-
pleadas en trasplantes autdlogos.

La cirugia pldstica, como muchas
otras disciplinas, necesita de los
avances de la inmunologia para resol-
ver una serie de problemas que tiene
planteados y que, si bien técnicamen-
te en cierto modo se encuentran solu-
cionados, no lo estdn bioldgica-
mente.
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