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RESUMEN

LEGARIA RAMIREZ DAFNE. Uso de xenoinjertos estériles de piel de tilapia (Pargo-
UNAM) para la reparacion de heridas con tejido de granulacion exuberante en la region distal
de los miembros del caballo (Equus caballus). Bajo la asesoria de: MVZ, José Antonio
Fernando Martinez, MVZ, MSc, DACVIM Maria Masri Daba, MVZ, M. en C. Maria
Guadalupe Sanchez Gonzalez, MVVZ, M. en C. Esp. Adriana Méndez Bernal.

Los caballos son animales predispuestos a lesiones en cualquier region del cuerpo, debido a
su condicion de presa reaccionan con movimientos repentinos, ocasionandose lesiones
tegumentarias en los miembros toracicos y pélvicos; estos presentan una disminuida
vascularizacion y alta probabilidad de contaminacion, factores causantes de una inflamacion
cronica que desencadena el crecimiento exacerbado del tejido de granulacion.

La formacion del tejido fibroso es determinante para las heridas abiertas, ya que, en los
miembros del equino, existe la posibilidad de que este tejido continue creciendo durante un
periodo indefinido y pueda resultar en un estancamiento de la fase proliferativa con la
formacion de tejido de granulacion exuberante (TGE).

El tratamiento de estas heridas son un reto médico por su dificil resolucion, ya que el
constante contacto con agentes contaminantes hace ineficaces y prolongados los tratamientos
implementados. Los apdsitos biolégicos como el xenoinjerto de piel de tilapia; conformado
en un 70% por colageno tipo I, interviene en la reparacién tisular humeda de la herida,
adhiriéndose como sustituto dérmico, creando un 6ptimo microambiente para las células y
de esta forma permitiendo la adhesion, migracion de fibroblastos, células endoteliales y
queratinocitos para controlar la fibroplasia, vascularizacion y epitelizacion, actuando como
barrera ante infecciones y evitando la formacion de TGE, hasta la obtencién de una cicatriz
estetica.

La evaluacion del tratamiento con los xenoinjertos de piel de tilapia (Pargo-UNAM), fue
eficaz en 25/26 heridas (96%), es decir, se obtuvo una efectividad entre el 88% al 100% con
una confianza del 95%. El tiempo promedio de recuperacion fue de 67.84 + 40.01 dias con
un minimo de tiempo de 21 dias y un méximo de 168 dias para un area minima de 209.36
cm?y maxima de 14463.68cm2.

Se encontro diferencia significativa entre la diferencia promedio del area inicial y final de la
lesion (P=0.0001). Existe una relacion positiva, significativa del 77% (P=0.0001) entre el
area de la lesion y el tiempo de recuperaciéon, lo que indica que a mayor area de lesion se
tendra un mayor tiempo de recuperacion, es decir, conforme el area de la lesion se incremente
un cm?, el tiempo de recuperacion promedio se incrementard 0.01 dias (P=0.0001), el modelo



de regresion lineal simple explico el 59.2% (R2) de la variacion total del tiempo de
recuperacion con el area de la lesion. Del total de los 26 casos se obtuvieron 5 (19%)
diagndsticos etioldgicos de Habronema spp y 21 (81%) diagndsticos con presencia de TGE.

Para este estudio los xenoinjertos de piel de tilapia permitieron la reparacion total de las
heridas con cicatriz estética.



ABREVIATURAS

CD4+: (Linfocito asociado al reconocimiento de antigenos y sefial de transduccion)
CD8+: (Linfocito encargado de dar muerte a células infectadas)
CSF: Factor estimulante de colonias

CTGF: Factor de crecimiento de tejido conectivo
ECM: Matriz extracelular

EGF: Factor de crecimiento epidérmico

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos

Gly: Glicina

Hyp: Hidroxiprolina

HyE: Hematoxilina y Eosina

IFN: Interferén

IGF: Factor de crecimiento semejante a la insulina
19G: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

IL: Interleucina

KGF: Factor de crecimiento de queratinocitos

MP: Miembro pélvico

MT: Miembro torécico

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas
PMN: Polimorfonucleares

Pro: Prolina

SSF: Solucion Salina Fisiologica

TGE: Tejido de Granulacion exuberante

TGF-a: Factor de crecimiento transformante o
TGF-p: Factor de crecimiento transformante f3
TGF-p1: Factor de crecimiento transformante B1
TIMP-1: Inhibidor de metaloproteinasa 1

TNF: Factor de necrosis tumoral

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular



1. INTRODUCCION

“Cuando Allah quiso crear el caballo dijo al viento del Sur: -De ti produciré una criatura que sera la
honra de mis allegados, la humillacion de mis enemigos y la defensa de los que me atacan”
Califa Ali ibn Abu Talib



INTRODUCCION

Los caballos son animales ungulados con una historia evolutiva desarrollada en varios
continentes, siendo domesticados y reduciendo cada vez mas su lugar de alojamiento, asi
como la diversificacion de sus funciones zootécnicas; desde el trabajo en campo hasta
atletas de alto rendimiento. Fue asi, como se convirtieron en animales predispuestos a
lesiones en cualquier parte del cuerpo, pero principalmente en la region distal de los
miembros toracicos y pélvicos; ya que, debido a su condicion natural de presa, reaccionan
a estimulos medioambientales con movimientos repentinos para activar su instinto de
huida (Pifion G, 2001).

Las lesiones en la piel de las extremidades representan alrededor del 60% del total de
todas las heridas, suelen ser de dificil resolucion debido al movimiento continuo y la
disminuida vascularizacién comparada con la piel del resto del cuerpo. Existe una elevada
probabilidad de contaminacion e infeccion (Theoret & Schumacher, 2017), ademas de
crecimiento de tejido de granulacion exuberante (TGE); una complicacion de la
reparacion tisular por segunda intencion en las heridas de los miembros pélvicos del
caballo, los cuales han tenido complicaciones atribuidas a diversos factores como la
inflamacion cronica, expresion persistente de factor de crecimiento transformante B1
(TGE-B1), desbalance en la sintesis y degradacion del colageno, baja concentracion de
oxigeno, limitada angiogénesis, actividad mitética persistente y la ubicacién anatomica.
Las heridas del cuerpo se reparan rapidamente, en comparacion con las heridas de las
extremidades, las cuales se reparan lentamente y son propensas a una fibroplasia excesiva
(Theoret & Schumacher, 2017).

El tratamiento de las heridas en la region distal de los miembros del caballo es un gran
reto clinico, ya que el constante contacto con agentes contaminantes hace ineficaces y
tardados los tratamientos implementados. La inflamacion cronica puede evolucionar a la
formacion de TGE, de no tratarse a tiempo, puede complicarse y desarrollar otras
patologias como: sarcoides o carcinomas, culminando en una reparacion tisular por
segunda intencion.

Gracias a los estudios realizados en caballos con esta complicacion, sabemos que la mejor
eleccion de tratamiento para el control y erradicacion del TGE hasta el momento es el

control de la inflamacion crénica combinado con la escision del tejido de granulacion, la
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aplicacion apropiada de corticoesteroides, el uso de apdsitos de silicdn e injertos, asi como
nuevos métodos de ingenieria de tejidos (Theoret & Schumacher, 2017).

En el afio 2019, los cirujanos plasticos Marcelo Borges y Edmar Maciel de la Universidad
de Ceara, informaron la eficacia de la piel de tilapia en heridas por quemaduras de primer
y segundo grado, estudiando a mayor profundidad sus propiedades se encontrd que
promovia el aceleramiento de la epitelizacion de los tejidos dafiados, disminuia el dolor y
prurito (Lima Junior, y otros, 2020), siendo uno de los biomateriales con gran potencial
para acelerar la reparacion tisular (Atit, Thulabandu, & Chen, 2018) y una alternativa de
apositos bioldgicos para la piel. Uno de los retos en la biomedicina y medicina regenerativa
hoy en dia, es la creacion de sustitutos dérmicos funcionales para heridas con pérdida total
de la piel (Zhou, Sui, Mo, & Sun, 2017) lo que fue una inspiracion para la creacion de un
nuevo tratamiento para el control de TGE, ya que a lo largo del tiempo se han investigado

nuevos tratamientos para el control, erradicacion y reparacion de este.

La necesidad de crear un tratamiento innovador, efectivo y alternativo para la reparacion
tisular ha llevado a los cientificos a investigar el uso de biomateriales en el area de la
nanomedicina, los cuales han tenido mayor eficacia que los tratamientos convencionales, se
ha visto y reportado que estos retrasan la reparacion tisular, lo que genera altos costos por el
tiempo de tratamiento inefectivo. Con este estudio se brinda la pauta para el desarrollo de un
nuevo tratamiento en la patologia del TGE, ofreciendo una alternativa a la clinica

especializada en equinos.



2. PRINCIPIOS DE LA DERMATOLOGIA ESPECIALIZADA EN
CABALLOS

“Los caballos hacen que un paisaje parezca hermoso”

Alice Walker



2.1 Ontogenia de la piel del caballo

2.1.1. Desarrollo embrionario

En el desarrollo embrionario el mesodermo, el ectodermo y la cresta neural conforman a la
piel. La epidermis tiene su origen en el tejido ectodérmico, mientras que la dermis y la
hipodermis lo hacen a partir del mesodermo (Figura 1). Por su parte, la cresta neural es
responsable de las terminaciones nerviosas sensoriales y de los melanocitos que emigran

hacia la epidermis (Garcia & Fraile, 2021).
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Figura 1. Representacion del desarrollo embrionario a nivel celular, ejemplificando los tejidos
formados a partir de las tres capas embrionarias (Stewart, 2021).

Conformando a la piel como una unidad tridimensional, este proceso es regulado por la
morfogénesis: accién maltiple y coordinada por varios genes homeobox (familia de genes),
que codifican informacién para el desarrollo embriol6gico normal durante la embriogénesis,
proceso importante en el desarrollo de anexos cutaneos, pigmentacion y formacion del

epitelio estratificado.



La piel embrionaria tiene mayor cantidad de colageno tipo 11, en comparacion con la piel
adulta que tiene mayor cantidad de colageno tipo I. La cubierta ectodérmica evoluciona
continuamente a dos capas: el estrato germinativo y el peridermo externo, posteriormente se
desarrolla el estrato intermedio alojado entre ambas capas, un proceso continuo que lleva a
la generacion de una matriz rica en fibras, llamada maduracion de la dermis, donde se pueden
identificar fibras de col&geno, histiocitos, células de Schwann, melanocitos y fibras de
elastina (Scott & Miller, 2011).

La dermis del tronco ventral y del flanco, asi como la dermis de las extremidades, deriva del
mesodermo de la placa lateral y migra por debajo del ectodermo (Figura 2) (Garcia & Fraile,
2021).
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Figura 2. Esquema que muestra la formacion de la piel a partir de la diferenciacion celular

(Pohl, 2019).




La dermis facial de los mamiferos se deriva de las células de la cresta neural craneal y la
dermis craneal se deriva predominantemente del mesodermo paraxial/cefalico, varios
estudios muestran que el origen embrionario de los fibroblastos confiere identidad posicional

y memoria para el patron y la funcion de la piel (Thulabandu, Chen, & Atit, 2017).

La comunicacion cruzada posterior entre la placa epidérmica y el condensado dérmico
promueve el crecimiento del apéndice cutaneo hacia abajo, a medida que el brote piloso se
elonga y evoluciona para formar un foliculo piloso y un pelo, donde a su vez se pueden
encontrar tres protuberancias; 1) Plano profundo: la insercién del musculo erector del pelo,
2) Plano medio: glandula sebacea y 3) Plano superficial: glandula sudoripara epitriquial. Los
primeros vellos que aparecen en el feto son las vibrisas y los vellos tactiles de la barbilla, las
cejas y el labio superior. En el caso del vello corporal primero aparece en la cabeza y avanza
gradual y caudalmente, las sustancias que controlan el desarrollo del foliculo piloso son los
morfégenos y proteoglicanos (Scott & Miller, 2011).

La homeostasis de los 6rganos de la piel se logra a través de una interferencia constante entre
los componentes principales: fibroblastos dérmicos, queratinocitos epidérmicos, células

inmunes, nervios y adipocitos intradérmicos (Thulabandu, Chen, & Atit, 2017).

2.1.2 Caracteristicas de los foliculos pilosos en el caballo

El pelo tiene como funcién el aislamiento térmico, la percepcidn sensitiva y ser barrera de
proteccién contra dafios quimicos, fisicos y microbiologicos que puedan causar lesiones en
la piel. La habilidad que tiene el pelaje de regular la temperatura tiene una cercana
correlacion con la longitud, grosor, densidad por unidad de area y grosor medular de las
fibras capilares individuales. En general las fibras largas, finas y poca médula con el pelaje
profundo, incrementado por la piloereccion es mas eficiente para el aislamiento térmico a
bajas temperaturas (Figura 3). El color del pelo también es importante para la
termorregulacion, por ejemplo, los colores claros son mas eficientes para climas calurosos y
los colores oscuros para climas frios. Se ha reportado que la piel corporal tiene de 2,000 a

3,000 pelos primarios y de 3,000 a 5,000 pelos secundarios por cm? de piel. El pelaje de los

10



mamiferos va cambiando, dependiendo de su edad y el clima donde se desarrollen, lo que
nos indica que las diferencias adaptativas no son iguales en toda su vida (Scott, 2011).

s Médula
Cuticula

Glandula
sebacea

i 4 Musculo erector B
% del pelo
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it-3 3 .

% «—— Vainaradicular F
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43 Bulbo D
(Gi—
Y, X E
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Figura 3. Imagen representativa de la anatomia del foliculo piloso (Garcia & Fraile, 2021).

2.1.3. Ciclo del pelo en los caballos

La actividad ciclica de los foliculos pilosos, asi como de las mudas son posibles gracias a
varios mecanismos influenciados por el fotoperiodo, la buena nutricién (proteinas) y varias
hormonas esteroideas, tiroideas, adrenocorticales, melatonina y prolactina que actdan en el
hipotdlamo, hipofisis y glandula pineal, haciendo posible la adaptaciébn a cambios
ambientales y de temperatura. El control de crecimiento folicular es dado por la inervacion
sensorial y auténoma de los foliculos pilosos, asi como por la sustancia P contenida en la
piel a través del suministro de nutrientes y oxigeno. El pelo no crece continuamente, si no
en ciclos controlados por varios mecanismos y factores intrinsecos (factores de crecimiento,

citocinas, linfocitos, macrofagos, fibroblastos y mastocitos). Su ciclo consiste en un periodo
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de crecimiento (anagén), un periodo de descanso (telogén) donde hay foliculos retenidos y
muertos, un periodo llamado club y un periodo de transicion (catagén). La duracion de estas
fases dependera de varios factores como la edad, region del cuerpo, raza, sexo, factores
fisioldgicos o patologicos.

Anagen: Consiste en el crecimiento, produccion activa del pelo por mitosis de células
pertenecientes a la papila dérmica en el foliculo, tiene un marcador (transglutaminasa) que
contribuye con la forma y fuerza del pelo, la duracion de este periodo determina el diametro
y volumen.

Catagén temprana: Es la transicion, se caracteriza por la apoptosis masiva de los
queratinocitos y melanocitos.

Catagén transicion: El foliculo se vuelve grueso y corrugado, se contrae y emerge el resto
del pelo hacia la superficie.

Telogen reposo: la papila dérmica se separa, se acorta la hebra y se comienza a formar un
germen secundario, el pelo es retenido en el foliculo como pelo muerto (o baston).

Anagen temprana: el germen secundario crece por debajo y dentro de la papila dérmica
formando un nuevo bulbo piloso y el baston se pierde, la duracién de este ciclo dependera
de la edad, la region corporal, raza, sexo, factores fisiologicos y patoldgicos.

Las fases del ciclo del pelo se describen en la (Figura 4) (Scott & Miller, 2011).

/// >x

Figura 4. Representacion del ciclo del pelo: A) Anagen, B) Catagen temprana, C)
Catagen, D) Telogen, E) Anagen temprana, F) Anagen (Scott & Miller, 2011).

El caballo tiene cuatro tipos de pelo (Figura 5):
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Pelo temporal: Cumple con el ciclo anteriormente mencionado y se encuentra en su mayoria
en el cuerpo y extremidades.

Pelo tylotrich: Distribuidos en todo el cuerpo, tienen funcién motora.

Pelo permanente: Pelos gruesos permanentes de la crin, cola y menudillo crecen
continuamente a una velocidad de 0.059 cm/dia y 2-5 mm por mes.

Pelos téctiles y sinusales: se encuentran en la cara, pestafias y orejas, estan asociados con
nervios sensoriales (Knottenbelt, 2009).

El pelaje tiene variaciones por la raza y estacion del afio, la muda de primavera dura 7
semanas, pero el inicio de esta dependera de cada individuo. Comienza en los miembros
sigue por la region ventral del cuello y termina en el lomo, de junio-agosto predomina el
manto fino y corto, en otofio el manto es largo y espeso. En climas frios se altera este proceso
y predomina el pelo largo y grueso. Las mantas y la calefaccion alteran cualquier proceso de
los antes mencionados, asi como la mala nutricion (opaco, seco, quebradizo, fino,
despigmentacién y retencion) y las hormonas pueden afectar el tipo de crecimiento del pelo
como en el caso de adenoma pituitario o adrenocorticismo secundario (Scott & Miller,
2011).

Figura 5. Representacion de los tipos de pelos en el caballo, a) Pelaje grueso y rizado,
b) Pelaje grueso en porcion interna de la oreja, ¢) Pelajes distintos, d) Pelaje en cuello y
crin rizado, fotos restantes vibrisas y pelos faciales (Google, 2022).
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2.2. Anatomia y fisiologia de la piel del caballo

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, en los caballos representa del 15% al 20% de la
masa total (Ross & Wojciech, 2012). El grosor de la piel depende de la region anatémica,
siendo méas delgada en el pabellon auricular, region axilar, inguinal y perianal; mas gruesa
en la frente, region dorsal del cuello, torax, grupa y base de la cola, el espesor promedio de
la piel corporal es de 3.8 mm (1.7 a 6.3 mm) y en el caso de las areas donde la piel es méas
gruesa de 6.2 mm (3.8 a 10.7 mm). El pH de la piel equina es de alrededor de 4.8 a 6.8 y con
sudor llega hasta un pH de 7.9. La temperatura es mayor en cabeza y tronco, disminuyendo
hacia la region distal de los miembros (Scott & Miller, 2011), sin olvidar que la variacion en
estos rangos también se debe a la raza y clima donde se encuentren. La piel equina tiene gran
cantidad de glandulas sudoriparas, motivo por lo cual el caballo puede sudar muy facil y de
diferente forma a todas las especies. La piel y las estructuras especializadas forman en
conjunto el sistema tegumentario, conformada por la epidermis, dermis, hipodermis,
foliculos pilosos, glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas y anexos o faneras (casco,

espejuelo, espoldén) (Knottenbelt, 2009) (Figura 6).

lallo del cabello

Poro de glandula sudoripara
Glandula sudoripara
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Figura 6. Estructuras de la piel, muestra las capas, anexos y células (Pereira, Barrias,
Granja, & Bartolo, 2013).
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2.2.1 Epidermis

La epidermis estd compuesta de 5 a 7 capas celulares definidas por su posicién, forma,

polaridad, morfologia y estado de diferenciacion de queratinocitos los cuales se pueden

encontrar en 4 formas distintas: 1) Queratinocitos (el 85% de células epidérmicas), 2).
Melanocitos (5%), 3). Células de Langerhans (3-8%) y 4). Celulas de Merkel (2%) (Figura
7). En los caballos, la epidermis tiene un grosor promedio de 53 pm siendo més gruesa en la

cola, crin (40 um — 200 pum) y en las uniones mucocutaneas (40 pum a 1000 um, en promedio

238 um). Las crestas epidérmicas se hallan en areas relativamente lampifias y en banda

coronaria.

Membrana Basal

Y Desmosomas

Queratinocito basal g———

® lTonofilamentos

Cel. Membrana basal ® Hemidesmosomas

Lamina licida O\
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Lamina densa

Sublamina densa Filamento de anclaje

ueratinocitos

1-10)

A &
o [ - 4 Queratinocitos
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Cel. Langerhans Melanocito

Foliculo piloso

Epidermis

Clandula Sudoripara
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Clandula Sebacea
\aina Folicular Dermis
Clandula Sudoripara

Plexo vascular profundo

Matriz Capilar
Papila dérmica Subdermis.

\asos Subcutaneos

Fiaura 7. Estructura normal de la piel (Scott & Miller. 2011).
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El producto mas importante de esta capa es la queratina, de la cual hay cuatro tipos: a)
queratinas blandas (piel), b) queratinas duras (pelo, casco), ¢) a-queratinas (piel, cabello) y
d) p-queratinas (escamas, plumas). Asi mismo, la epidermis se encuentra compuesta por
multiples estratos (Scott, 2011). Histolégicamente la epidermis estd compuesta por cinco

estratos los cuales se describen a continuacion (Figura 8):

Estrato cornco
Estrato licido

‘
Epidermis

Dermis

Subdermis

Estrato granuloso

Estrato espinoso
Estrato basal

| amina basal

Figura 8. Representacion de los estratos de la epidermis (Theoret & Schumacher, 2017).

Estrato corneo: Es la capa exterior, se origina por el resultado de la diferenciacién terminal
de los queratinocitos epidérmicos, se renueva constantemente y constituye la primera linea
de defensa de la piel. Esta compuesta por multiples células escamosas, muertas, aplanadas y
anucleadas denominadas corneocitos, distribuidas en forma de tejas y cuando se deteriora la
adhesion intercorneocitaria se desprenden (Scott & Miller, 2011). Los queratinocitos
secretan defensinas, moléculas efectoras de la inmunidad innata con un amplio espectro

antimicrobiano e importantes efectos inmunomoduladores, que le permiten inducir la
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activacion de linfocitos T y la respuesta inflamatoria (Figura 9) (Scott & Miller, 2011),
(Tortora & Derrickson, 2008).

CAPA CORNEA

ESTRATO LUCIDO
ESTRATO GRANULOSO

ESTRATO ESPINOSO

CAPA BASAL

Figura 9. Ejemplificacion en anatomia comparada de los estratos de la epidermis,
donde se observa la estructura celular de los diferentes estratos (Garcia & Fraile,
2021).

Estrato lucido: Capa constituida de células planas, anucleadas, homogéneas, queratinizadas,
muertas y con un citoplasma lleno de una sustancia gelatinosa denominada eleidina,
precursora de la queratina (Garcia & Fraile, 2021). Dicho estrato es rico en lipoproteinas y
su funcion fundamental es impedir la entrada o salida del agua, cubre al estrato granuloso,
también es llamado estrato conjuntum, se encuentra ausente en areas con abundante pelo
siendo una capa muy delgada que consiste en células con granulos de queratohialina
(Knottenbelt, 2009), (Scott & Miller, 2011), (Tortora & Derrickson, 2008).

Estrato granuloso: Capa constituida por 3-5 capas de células romboidales, mas aplanadas,
toscamente granulares, en forma de diamante, que contienen granulos de queratohialina,
importantes en la queratinizacion y granulos lamelares (Figura 10). Estos tltimos se sitiian
cerca de la membrana plasmatica, fuera de la cual vierten su secrecion por exocitosis hacia los
espacios extracelulares entre el estrato granuloso y cérneo. Este estrato contiene fosfolipidos,

ceramidas y glicolipidos que, al depositarse en la superficie de la piel, actian como un
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“pegamento” que mantiene las células unidas entre si y que contribuye a la impermeabilizacién
de la piel. A través de los afos, las células van perdiendo los organelos citoplasmaticos
quedando solo las uniones intercelulares (desmosomas) (Garcia & Fraile, 2021). Asi mismo es
mas grueso en uniones mucocutaneas y en el infundibulo de los foliculos pilosos, se sintetiza
loricrina la cual participa en la unién de los filamentos de queratina en el corneocito

(Knottenbelt, 2009), (Scott & Miller, 2011), (Tortora & Derrickson, 2008).

Estrato espinoso: Capa constituida por las células hijas del estrato basal tiene un espesor de 2
a 4 células “espinosas” nucleadas, poliédricas o ctibicas aplanadas, es mas gruesa en uniones
mucocutaneas donde hay méas masculo y en la banda coronaria, que se mantienen unidas entre
si por proyecciones en forma de espinas en el citoplasma y por desmosomas, por los que
contactan con las células vecinas, constituidos por varias proteinas que se agrupan en:
filamentos de queratina, plaquinas y desmogleinas. Son ricas en ADN, necesario para la
sintesis proteica que concluiré con la produccion de queratina (Garcia & Fraile, 2021) también
se pueden encontrar (Figura 11): células de Langerhans, células dendriticas derivadas de la
médula dsea. Son circulantes en la epidermis y ganglios linfaticos, tienen organelos
intracitoplasmaticos como los granulos de Birbeck (invaginacion de membrana plasmatica y
antigeno unido a ella), su actividad primaria es la presentacion de antigenos de la piel a los
linfocitos T esto podria ser vital para alguna infeccion viral o bacteriana y reconocimiento de
células cancerigenas (Knottenbelt, 2009), (Scott & Miller, 2011) y (Rubin , Strayer, Saffitz, &
Schiller, 2017).
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Figura 10. Se muestra la union entre una célula de Langerhans y un queratinocito,
asi como los granulos de Birbeck, adaptacion de (Strayer & Rubin, 2015).

Estrato basal: Es la interfase entre la dermis y epidermis ancladas por hemidesmosomas,
responsables de su adherencia. Estos funcionan como filtro selectivo de macromoléculas,
posee una capa Unica de células cubicas o cilindricas, la mayor parte de las células son
queratinocitos en reproduccién constante las cuales se desplazan hacia arriba para reponer a
las células epidérmicas superiores. Se encuentra separado de la dermis por la membrana
basal. Es una estructura compleja formada por 4 espacios (Figura 11):

1) Membrana de las células basales, se observan hemidesmosomas que unen la epidermis a
la 1dmina densa a través de los filamentos de anclaje, constituidos por las proteinas: laminina
5y BP180, 2) Lamina lucida, 3) Lamina basal (hay tres tipos celulares: células madre
indiferenciadas, células comprometidas y células posmitéticas y 4) Zona fibrosa o sublamina
densa, compuesta por colageno tipo IV y unida a la dermis por fibras de anclaje de colageno
tipo VII) (Garcia & Fraile, 2021), también podemos encontrar melanocitos en la siguiente
proporcién: 1 por cada 10-20 queratinocitos, se encuentran en la matriz de los foliculos
pilosos, en los conductos de las glandulas sebaceas y sudoriparas asi como en areas
perivasculares de la dermis superficial. Se clasifican estructural y funcionalmente en

melanocitos epidérmicos y foliculares; derivan de la cresta neural y migran a la epidermis

19



junto con los queratinocitos forman la unidad funcional y estructural denominada “Unidad
Melaninoepidérmica”. La mayor parte de melanina se encuentra en este estrato, pero en
caballos de piel oscura se encuentra en todas las capas de la epidermis (estrato basal y estrato
espinoso). Los pigmentos de la melanina son los responsables de la pigmentacion de la piel
y el pelo, estos constan de dos componentes: la Pigmentacion constitucional (factores
genéticos) y la Pigmentacion facultativa (respuesta a diversos estimulos como luz UV,
inflamacion y hormonas). Las melaninas abarcan un amplio espectro de pigmentos como las
eumelaninas (negro-castafo), estas tienen mayor cantidad de azufre a comparacion de las
feomelaninas (amarillas — castafio/rojizas) (Scott & Miller, 2011).

Asi mismo, se encuentran presentes las células de Merkel (dendriticas epidérmicas) en
almohadillas tilotricas y en la region del foliculo piloso, contienen citoqueratina,
neurofilamentos y enolasa (especifica de neuronas), lo que nos indica que tienen una
diferenciacion dual, epitelial y nerviosa. Tienen funciones como: regulacion del flujo
sanguineo cutaneo, la produccion de sudor (liberacién del péptido intestinal vasoactivo),
coordinar la proliferacién de queratinocitos y el control del ciclo del pelo (mantienen y
estimulan las células madre del foliculo piloso) (Figura 11) (Scott & Miller, 2011), (Tortora
& Derrickson, 2008).

MEMBRANA
BASAL
CAPA BASAL
MEMBRANA DE CELULAS BASALES 0 ESTRATO
LAMINA LUCIDA GERMINATIVO
LAMINA BASAL
SUBLAMINA DENSA g MELANOCITOS
! CELULAS POSTMITOTICAS: no se dividen; migran a estratos superiores

+ CELULAS COMPROMETIDAS: rapida division solo para originar QI IFRATINOCITN"
¢ CELULA DE MERKEL: funci6n sensorial
CELULAS MADRE INDIFERENCIADAS: capacidad de divisién ilimitada

Figura 11. Células existentes en el estrato basal de la epidermis (Garcia & Fraile,
2021).

20



La epidermis posee una capa de glicoproteinas compuesta principalmente por laminina y
colageno tipo 1V la cual proporciona resistencia (Theoret & Schumacher, 2017).

2.2.2. Dermis

Es la porcién vascular de la piel, lo que le ofrece soporte estructural y nutricional a la
epidermis. Esta se divide en dos estructuras (Cuadro 1), la dermis superficial y la dermis
profunda, derivadas del mesodermo y estan compuestas de fibras insolubles (coladgeno y
elastina), colageno tipo | (87%), colageno tipo Il (10%), colageno tipo V (3%) y polimeros
solubles (proteoglucanos y hialuronato). Resisten y disipan las fuerzas de compresion, en
conjunto amortiguan el movimiento y le dan la resistencia, tension y elasticidad que necesita.
Participa en la regulacion, proliferacion, adhesion, migracion y diferenciacion de las células,
asi como modulacién de la reparacion tisular. EI grosor promedio es de 1.6 mm a 6.1 mm,
en las areas de cola y crin es mas gruesa y va desde los 3.7 mm a 10.5 mm (Scott & Miller,

2011).

TEJIDO

CELULAS DE '8 FIBRO-ELASTICO
LA DERMIS »* DE LA DERMIS
FIBROBLASTOS mesd
MASTOCITOS mep

ADIPOCITOS wd

Figura 12. Células presentes en la dermis, adaptacion de (Garcia & Fraile, 2021).
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Est4 compuesta por tres elementos muy importantes: 1). Fibras sintetizadas por fibroblastos
y diferenciadas en tres tipos (Figura 12): fibras colagenosas (forman en 90% de las fibras),
fibras reticulares y fibras elasticas (representa el 4% de la matriz extracelular) su resistencia
se debe a los enlaces cruzados de desmosina e isodesmosina, 2). Sustancia fundamental: gel
visco/elastico de origen fibroblastico compuesto por glucosaminoglucanos unidos a
proteoglucanos (macromoléculas extracelulares), encargada de llenar espacios y seleccionar
la entrada de electrolitos, nutrientes, células de la epidermis y vasos sanguineos dérmicos y
3). Células: en su mayoria se encuentran fibroblastos, mastocitos, macrofagos, linfocitos,
células de Langerhans, dendrocitos dérmicos, melanocitos, podemos encontrar eosinofilos y
neutrofilos (Knottenbelt, 2009), (Scott & Miller, 2011).

En esta estructura tenemos dos glucoproteinas de gran importancia: la fibronectina
encontrada en las areas perivasculares y perineurales, producida por queratinocitos,
fibroblastos, células endoteliales e histiocitos. Tiene como funciones, 1). Moderar
interacciones de célula-célula, 2). Adhesion de las células al sustrato, 3). Modular la
integridad microvascular, permeabilidad y ensamblaje de la membrana basal y 4).
Reparacion tisular. La tenascina encargada de la morfogénesis y diferenciacion epitelial y
reparacion tisular (Scott & Miller, 2011).

Los caballos no tienen dermis papilar ni reticular verdadera, en ellos se designa el nombre

de dermis superficial y dermis profunda (Cuadro 1).

Dermis superficial Dermis profunda

Fibras de colageno finas Fibras de colageno gruesas

e Disposicion laxa e Disposicion densa

e Distribucion irregular e Orientacion paralela a superficie
Reticulo de fibras de elastina finas Fibras de elastina

e Fibras de elaunina e (ruesas y menos numerosas

o Fibras de oxitalano

Cuadro 1:Diferencias entre la dermis superficial y profunda, adaptacion de (Scott &
Miller, 2011).
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Los caballos tienen una tercera capa de fibras de colageno en ciertas areas de la piel (grupa,
lomo y porcion superior de tdrax) tiene una apariencia macroscépica brillante por lo que se
le denomina “Ross- Siegel” o espejo de caballo (Scott, 2011).

Dentro de la dermis también encontramos estructuras como (Figura 13):

Glandulas sebaceas: Son glandulas holocrinas alveolares simples o ramificadas, distribuidas
en la piel pilosa, mas grandes en uniones mucocutaneas (labio, parpado, crin, region
submandibular, pezén y corona). Encargada de producir el sebo, el cual mantiene a la piel
suave, flexible, brillosa e hidratada. Tiene como funciones la produccién de &cidos grasos
(linoleico, miristico, oleico y palmitico) y la accién de feromona; los lipidos presentes en el
sebo de la familia equidae contiene lactonas en un 47%, diésteres de esterol, colesterol y
diésteres de cera. Estudios han determinado que la cantidad y tipo de lipidos producidos

pueden ser la huella digital del individuo (Scott & Miller, 2011).

Glandulas sudoriparas: Son glandulas epitriquiales espirales, saculares o tubulares,
distribuidas en piel pilosa se encuentran debajo de las glandulas sebaceas mas grandes, en
uniones mucocutaneas. En el equino estan inervadas, tiene propiedades de feromona y
antimicrobianas, el control de la produccion del sudor tiene dos mecanismos: humoral
(durante el ejercicio) mediado por agonistas adrenérgicos secretados por la médula adrenal
y nervioso (control del sudor) mediado por nervios adrenérgicos autonomos: el sudor equino
es alcalino o acido durante la sudoracion, tiene alta concentracion de proteinas en

comparacién con otras especies (Scott & Miller, 2011).

Musculos erectores del pelo: Se originan del mesénquima, situados en toda la piel con pelo,
son mas grandes en la region dorsal del cuello, sacra, lumbar y base de la cola tienen un
diametro de 15 a 60 um emergen de la dermis superficial, como fibras de musculo liso que
se extienden entre haces de colageno y se insertan en los foliculos pilosos. Tienen inervacion
colinérgica y se contraen en respuesta de agonistas adrenérgicos ocasionando “la
piloereccion”, participan en la termorregulacion y vaciado de glandulas sebaceas (Scott &
Miller, 2011).

23



Vasos sanguineos: La irrigacion cutanea se divide en tres plexos: 1). Plexo profundo, se
encuentra entre la dermis y subdermis, ascendiendo por los foliculos pilosos, 2). Plexo
medio, desprende ramas hacia los musculos pilo erectores irrigando porciones medias de los
foliculos pilosos y glandulas sebaceas ramificandose hacia el siguiente plexo, 3). Plexo
superficial, emanan por debajo de la epidermis irrigandola, asi como la porcion superior de
los foliculos pilosos (Scott & Miller, 2011).

Vasos linfaticos: Esenciales para la nutricion, controlan el liquido del tejido intersticial
correspondiente a la verdadera microcirculacion, son el drenaje que elimina los detritos,
material excesivo originado en el desgaste diario de la piel, medicamentos topicos, solventes,
vacunas Yy productos del proceso inflamatorio, son canales de retorno de proteinas y células
(Scott & Miller, 2011).

Nervios: Se encuentran en el plexo subepidérmico, pero algunas terminaciones nerviosas
libres penetran la epidermis, se encargan de controlar y regular la actividad secretora
glandular, modulan los procesos inflamatorios, proliferativos y reparativos, los
neuropeptidos (sustancia P, neurocinina A, péptido relacionado con el gen de calcitonina,
péptido intestinal vasoactivo, neuropéptido, somatostatina, péptido con adenilato ciclasa
hipofisiaria) activan los queratinocitos, células cebadas y células endoteliales, tienen funcion
de percepcion sensitiva (tacto, calor, frio, presion, dolor y prurito), llamados dermatoma al

area de la piel inervada por las ramas de un nervio espinal (Scott & Miller, 2011).
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Figura 13. Representacion de las estructuras de la dermis (Alvarez, 2019)

2.2.3 Hipodermis

Es de origen mesenquimatoso, el espesor es directamente proporcional con el flujo
sanguineo, si la circulacidn es lenta promueve la lipogénesis y si es rapida promueve la
lipdlisis. Esta compuesta por tejido adiposo (Figura 14) (90% de triglicéridos), colageno
y fibras elasticas que unen la dermis al musculo o hueso adyacente.

La funcién del tejido adiposo es aislar para evitar pérdidas de calor, mientras que los otros
dos componentes proporcionan flexibilidad, en conjunto es un amortiguador eficaz de
proteccidn para estructuras mas sensibles contra impactos, se encuentra ausente en areas
como el labio, mejillas, parpados, oido externo y ano. Su principal funcion es el almacén de
grasa la cual se metaboliza y se convierte en energia (Scott & Miller, 2011), (Knottenbelt,
2009).

En general la piel es el érgano esencial para la supervivencia de un organismo por lo cual,

ante una lesion, su capacidad de reparacion es fundamental (Kumar, y otros, 2013).
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ADIPOCITOS

V.

HIPODERMIS

Figura 14. Representacion de las células principales de la hipodermis (Blaus, 2014).

2.3. Propiedades y funciones de la piel

La piel y sus anexos forman un 6rgano complejo, compuesto por diferentes tipos de células
cuya diversidad y capacidad de actuar en conjunto proveen una serie de funciones que
permiten a los seres vivos enfrentarse al medio ambiente (Figura 15) (Ross & Wojciech,
2012).

Las funciones principales de la piel son: 1). Proteccion interna, es una barrera impermeable
efectiva contra la evaporacion, 2). Proteccion externa, contra golpes, radiacion solar, agentes
fisicos, quimicos y patdgenos, 3). Termorregulacion, los vasos sanguineos pueden contraerse
para conservar el calor y dilatarse para perder calor gracias a las catecolaminas, 4). Sintesis
de vitamina D, la radiacién solar estimula la produccién de vitamina D en la piel a partir de
la vitamina D3, formada en la epidermis a partir de la provitamina y pre-vitamina D3,
formada tras la exposicion a la luz solar, 5). Produccién de nexos cutaneos, produce
glandulas y estructuras queratinizadas como el pelo, casco y estrato corneo de la epidermis,
6) Almacén metabdlico, en temporadas de sequia son utilizadas las reservas de depositos de
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grasa subcutanea, inmunorregulacion, reconoce agentes infecciosos y comienza la defensa
ante ellos, es considerado el érgano inmunol6gico mas importante, 6). Indicador, se puede
observar la salud del animal asi como reacciones de farmacos administrados, 7)
Pigmentacion, la formacion de melanina, la vascularizacion y queratinizacion contribuyen a
la determinacién del color del manto piloso y piel, 8) Accién antimicrobiana, la superficie
de la piel tiene propiedades antibacterianas y antimicéticas, 9) Movimiento y forma, brinda
flexibilidad, elasticidad y resistencia para permitirle al cuerpo tener movimiento, 10)
Excrecion, tiene una capacidad limitada pero estd presente, 11) Secrecidn, sustancias
producidas por las glandulas sudoriparas, epitriquiales y sebaceas (Scott & Miller, 2011),
(Knottenbelt, 2009).
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Figura 15. Ejemplificacion de las funciones de la piel (L6pez Nuria, 2022).
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3. DANO TISULAR

“Galopamos por la vida como artistas de circo que se bambolean precariamente

a lomos de dos veloces caballos; un pie va sobre el caballo llamado destino y el otro,
sobre el caballo llamado libre albedrio”

Elizabeth Gilbert
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3.1 Respuesta inflamatoria

La inflamacion es una reaccion de microcirculacion tanto sistémica como local de los tejidos
frente a una agresion patogena o causante de un dafio. La funcién principal de la respuesta
inflamatoria consiste en suprimir una agresion patégena y eliminar los componentes histicos
dafados, para asi permitir que tenga lugar la reparacion tisular. En la inflamacion cronica se
ve influenciada por mecanismos inmunitarios y no inmunitarios, por ejemplo, la funcion
principal de los polimorfonucleares (PMN) en la inflamacién es la defensa del huésped y el
desbridamiento de los tejidos dafiados, sus enzimas son beneficiosas cuando digieren
microorganismos fagocitados intracelularmente, pero si liberan y acttan fuera de las células
Ilegan a ser destructivos, en el caso de los neutréfilos debemos ser cuidadosos ya que si no
se regulan de manera apropiada mediante las citocinas liberadas pueden prolongar el dafio a
los tejidos y promover una inflamacion cronica. Los procesos reparadores que inician en este
proceso pueden restaurar la arquitectura y funcion, pero si la inflamacion es
prolongadamente desmesurada la reparacidon puede ser incompleta y causar una alteracion
tanto en la arquitectura tisular como en la disfuncion del tejido (Strayer & Rubin, 2015).

La formacion de un granuloma constituye una respuesta a la infeccion e inflamacion crénica
y la presencia de material extrafio, aisla un agente agresor persistente, previene su
diseminacion y reduce la inflamacion, protegiendo asi los tejidos del huésped. Las
principales células en la inflamacién granulomatosa son los macrofagos, los cuales migran
de manera continua a través de los tejidos conjuntivos extravasculares, acumulan sustancias
que no pueden digerir, pierden motilidad y se almacenan en la lesién para formar
acumulaciones nodulares de células epiteliodes, rodeadas por los linfocitos. Los granulomas
también se clasifican por la presencia y ausencia de necrosis, bajo la influencia de citocinas
del linfocito T como la interleucina 13 (IL-13) y factor de crecimiento transformante B1
(TGF-B1), el granuloma se puede convertir en un nédulo fibrético (Strayer & Rubin, 2015).
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3.2 Reparacién Tisular

La reparacion tisular se produce mediante dos tipos de reacciones: 1). La regeneracion donde
algunos tejidos pueden sustituir los componentes dafiados por tejido nuevo similar al que
estaba presente mediante la proliferacion celular regulada por los factores de crecimiento, la
integridad de la matriz extracelular y la proliferacion de células residuales a partir de células
madre, y 2). Deposito de tejido conjuntivo también Ilamado cicatriz, si la regeneracion no
logra la reparacion, sera necesario sustituir las células lesionadas por tejido conjuntivo, con
formacion de una cicatriz o combinar ambas mediante una serie de pasos secuenciales que
son producidos tras la lesion con la finalidad de asegurar la supervivencia inmediata del
organismo (Kumar, y otros, 2013). La curacién exitosa mantiene la funcion histica y repara
las barreras de tejido, lo que evita la pérdida de sangre y la infeccion, pero habitualmente se
logra a través del depdsito de coldgeno o de una cicatrizacion (fibrosis) (Strayer & Rubin,
2015).

La reparacion exitosa depende de un equilibrio crucial entre el yin (depoésito de la matriz) y
el yan (su degradacion), en las heridas que no reparan se refleja un exceso en la actividad de
la proteinasa, (Zhou, Sui, Mo, & Sun, 2017) sefializacion reducida, disminucién de la
acumulacion de matriz o ensamblaje alterado. En cambio, la fibrosis se da por la reducida

actividad de la proteinasa 0 acumulacion excesiva de la matriz (Figura 16).
La formacion de colageno nuevo se da durante la reparacion tisular para aumentar la fuerza

del area de la cicatriz, la fibrosis cronica es de las principales complicaciones que incluyen
una lesién crénica (Strayer & Rubin, 2015).
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Figura 16. Esquema del mecanismo de migracién celular ante un dafio tisular (Strayer
& Rubin, 2015).

Para una reparacion dptima se necesitan tres mecanismos basicos:

1) La migracion celular: Activacion de las células locales iniciadas por mediadores de

la inflamacién, almacenados en los granulos de las plaquetas y basofilos los cuales
contienen citocinas, sustancias quimiotacticas y proteasas que en conjunto controlan
el desarrollo vascular, degradan tejido dafiado e inician la cascada de la reparacion.

Los tipos celulares caracteristicos en las heridas en la piel son: plaquetas, mastocitos,
macrofagos residentes, leucocitos polimorfonucleares, monocitos, células
dendriticas, fibroblastos, miofibroblastos, pericitos, células endoteliales, células

epidérmicas y blastocitos.
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2)

3)

Organizacion y remodelacion de la matriz extracelular: El borde anterior de la
membrana celular impacta contra la matriz externa adyacente y se adhiere mediante
integrinas, mismas que transmiten sefiales intracelulares que regulan la

supervivencia, proliferacion y diferenciacion celular con la habilidad de organizar y

anclar el citoesqueleto.

Proliferacion celular: La matriz extracelular sostiene el proceso de reparacion,

proporciona los componentes fundamentales del tejido cicatricial y nicho del

blastocito, hay tres tipos de matrices que contribuyen a la organizacion, propiedades
fisicas y funcion de tejido:

a) Membrana o lamina basal: Capa delgada y fina que representa una banda de
soporte en el desarrollo, reparacion y regeneracion, formada por colageno 1V,
laminina / entactina / nidégeno y perlecano; apoya la diferenciacion celular,
contribuye con la morfogénesis, actta como filtro y superficie para la migracion
de células epidérmicas en una lesion.

b) Matriz provisional: Organizacion temporal de proteinas derivadas del plasmay
componentes histicos acumulados en el area dafiada (acido hialurénico,
tenascina y fibronectina, fibrindgeno, trombospondina y vitronectina) apoya la
migracion de leucocitos, células endoteliales y fibroblastos hacia el lugar de la
herida.

c) Matriz del estroma: Tejido conjuntivo que forma una capa continua entre el
epitelio, nervios y vasos sanguineos, proporciona proteccién fisica al otorgar
resistencia a la compresion y tension; es importante para la migracion celular y

como medio de almacenamiento e intercambio de proteinas bioactivas.

3.2.1 Regeneracion
Es la restauracién de un tejido dafiado o de un anexo perdido a su estado original, requiere
de una poblacién de células pluripotenciales o células precursoras que puedan diferenciarse
y replicarse; pero mientras el individuo crece se hace lenta. El poder para reponer o regenerar
tejido deriva de un pequefio nimero de blastocitos exclusivos en su capacidad para tener una

tasa lenta de replicacidn, auto regeneracion y produccion de progenie clonal (division y
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diferenciacion de células especializadas); estos mantienen una plasticidad de desarrollo
suficiente para regenerar un tejido especifico.

La matriz extracelular ocupa un papel central en la reparacion y regeneracion, su deposito
es un proceso clave para el ambiente del nicho que preserva blastocitos y células progenitoras
durante la regeneracion en el microambiente histico donde los blastocitos y células
progenitoras se diferencian, la regeneracion se favorece cuando la composicion de la matriz
y su arquitectura se conservan sin cambios. Las poblaciones celulares de la piel son labiles
lo que indica que se encuentran en constante renovacion, pueden entrar a mitosis en cualquier
momento, bajo condiciones apropiadas, los tejidos labiles se regeneran después de la lesion,
siempre que haya suficiente remanente de blastocitos. En las heridas de la piel de
profundidad parcial (epidermis destruida) las células progenitoras de los foliculos capilares

son la fuente primaria en la regeneracion epitelial (Strayer & Rubin, 2015).

3.2.2. Cicatriz o Fibrosis

La reparacion exitosa de una herida lleva a la cicatrizacion localizada o transitoria, promueve
una resolucion réapida de la lesion local. Las cicatrices reflejan un cambio alterado de las
matrices a comparacion del tejido normal. Pueden variar de tamafio dependiendo de la
naturaleza de la herida o su tratamiento, esto ocurre cuando hay mayor movimiento
mecanico Yy tension (articulaciones). La cicatrizacion es una respuesta tipica a la isquemia
histica o al infarto, ya que no se pueden reemplazar las células residentes. Si existe una
inflamacién persistente, evoluciona a fibrosis difusa, progresiva, excesiva y continua con

depdsito de proteinas de matriz, particularmente colageno (Strayer & Rubin, 2015).

3.2.3. Fases de la Reparacion Tisular

Se divide en tres fases:

)i La fase inflamatoria o de latencia: Comienza con la hemostasis por una
vasoconstriccion, agregacion plaquetaria y depdsitos de fibrina.

i) La fase proliferativa o de reparacion: caracterizada por angiogénesis, tejido de

granulacion, deposito de colageno, epitelizacién y contraccion de la herida, la curacién de
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heridas en miembros distales es rapida y tiende a ser anormal lo que resulta en la formacion
de tejido de granulacion exuberante (TGE).

1)  La fase de remodelacion o de maduracién: se caracteriza por la reduccién de
fibroblastos equilibrada con la produccion y lisis de colageno, teniendo un balance en las
metaloproteinas y sus inhibidores (Figura 17) (Orsini & Divers, 2017).
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Figura 17. Ejemplificacion de las fases de la reparacion tisular, las lineas continuas
corresponden al comportamiento en ratones de laboratorio y la linea discontinua muestra
la reparacion tisular en heridas profundas de miembros distales en caballos. El tiempo es
sugestivo y depende del tamafio y extension de la herida (Stashak & Theoret, 2014).

La primera fase inflamatoria comienza inmediatamente después de la lesion, con una
hemorragia local acompafiada de la exudacion de proteinas plasmaticas y la activacion de
las plaquetas cuando se unen con el colageno del area de dafio endotelial, se agregan en
combinacion del entrecruzamiento de fibrina logrando la hemostasia y formacion de una
matriz provisional. Por otro lado, la membrana celular endotelial lesionada libera
fosfolipidos que se transforman en acido araquidonico y metabolitos, los cuales regulan el

tono vascular y la permeabilidad (Cuadro 2jError! No se encuentra el origen de la
referencia.) (Lopez Mayagoitia, 2018).
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Posteriormente se presenta la vasoconstriccion periférica que puede durar de 5 a 10 minutos,
limita el sangrado, priva a los tejidos de oxigeno y nutrientes. Después se presenta una
hipoxia transitoria, caracterizada por el aumento de la glucdlisis y cambios en el pH de las
células, en conjunto mejoran la activacion, adhesion y agregacion plaquetaria, iniciando asi
la cascada de coagulacién intrinseca lo que conduce a la formacion del coégulo, éste
proporciona fuerza a la herida, forma una matriz provisional rica en fibrina, fibronectina,
vitronectina y trombospondina, que llenan el espacio creado por la herida y sirve como
andamio para las células migratorias. Con el tiempo el coagulo de la superficie se deseca
para formar una costra que a su vez es lisada por plasminay células inflamatorias muertas y
bacterias. La liberacion de los mediadores de la inflamacidn o citocinas (CSF, IFN, IL, TNF,
CTGF, EGF, TGF-a, FGF, IGF, KGF, PDGF, TGF-B, VEGF), inician los procesos de
rodadura, activacién, adhesion firme y finalmente transmigracion de células inflamatorias a

través del endotelio microvascular (Theoret & Schumacher, 2017).

Fase inflamatoria (0-5 dias) Hemorragia y coagulo Primeras horas

] ) ) Edemay )
Fase inflamatoria (0-5 dias) ) - A partir de 3 - 4 horas
flujo de neutréfilos

Fase inflamatoria (0-5 dias) ’ ) ) )
_ ) ; Macréfagos y linfocitos A partir de las 48 — 72 horas
Fase proliferativa (3-20 dias)

Fase inflamatoria (0-5dias) Angiogénesis y )
] ) ) o A partir de las 72 horas
Fase proliferativa (3-20 dias) Neovascularizacion
Fase proliferativa (3-20 dias) Fibrosis A partir del 3-4 dia
Fase proliferativa (3-20 dias) Reabsorcion de tejido )
» ) . . A partir de la 22 0 3% semana
Fase remodelacion (14 dias a 1-2 afios) fibrovascular

Cuadro 2: Cronologia de la reparacion tisular en condiciones 6ptimas en la medicina
equina y patologia veterinaria, comprendida en fases, cambios tisulares y periodos
(Mayogoitia Lopez, y otros, 2018).
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Tras 48 horas después de la lesion, la diapédesis de los neutréfilos se ve facilitada por el
aumento de la permeabilidad capilar y junto con los macrofagos fagocitan los restos celulares
originados por el dafio tisular. A las 72 horas despueés del dafio y la secrecion local de factores
de proliferacion celular, se comienzan a detectar en los tejidos lesionados, la proliferacion
de células mesenquimales, sobresaliendo fibroblastos, angioblastos y miofibroblastos, los
cuales de forma armoniosa participan en la reparacion a través del proceso de fibrosis,
angiogenesis y retraccion (Cuadro 2) (Lopez Mayagoitia, 2018).

La reparacion de las heridas cutaneas puede clasificarse en:

Curacion por primera intencion (per primam): La herida cierra por adhesion directa de sus
bordes y relleno de la hendidura (Cruz, 2001). Indica una regeneracion epitelial con una
cicatriz cosmética, sin embargo, solo es aceptable en heridas con poca pérdida de tejido,
contaminacion y tension minimas en los bordes después de haber cerrado, (Figura 18 &
Figura 19) (Patricia, 2019), (Strayer & Rubin, 2015).

Figura 18. Esquema de las fases de la reparacién por primera intencion, A) Lesion
inicial, B) Cierre inmediato, C) Tejido de granulacién D) Resolucion de la herida
(Strayer & Rubin, 2015).
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Curacion por segunda intencién (per secundam): Ocurre cuando se complica una reparacion
por primera intencidn, este tipo de heridas se reparan por una combinacion de regeneracion
y cicatrizacion, en algunos casos hay una fuerte contaminacion y pérdida de moderada a
severa del tejido, lo que hace un imposible cierre de los bordes, estas heridas no pueden sanar
completamente durante el proceso de granulacion, contraccion y reepitelizacion asi que, se
estancan y tienen que volver a empezar con las fase inflamatoria para poder cerrar por
completo (Figura 20) (Patricia, 2019), (Strayer & Rubin, 2015).
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Figura 19. Representacion del proceso de reepitelizacion y angiogénesis en una herida
reparada por segunda intencion (Strayer & Rubin, 2015).
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Herida inicial Reparacion tisular a los cinco dias

Figura 20. Esquema de las fases de la reparacion por segunda intencion, a) Herida inicial,
b) Herida a los 5 dias, c) Presencia de tejido de granulacion, d) Herida reparada (Strayer
& Rubin. 2015).
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4. TEJIDO DE GRANULACION EXUBERANTE

“Hemos casi olvidado lo extrario que es que un animal tan imponente,
poderoso e inteligente como un caballo, le permita a otro animal mucho mas débil montarlo™

Peter Gray

39



4.1 Fisiopatologia

La fibroplasia o la formacion de tejido de granulacion es un componente esencial para la
reparacion tisular, sus funciones son: rellenar el espacio de la herida, formar una barrera
contra contaminantes externos, proporciona varios tipos de células con funciones
importantes como los miofibroblastos encargados de la contraccion de la herida, las células
endoteliales forman capilares y vasos sanguineos encargados de la oxigenacién y nutricion
a través de ellos viajan los leucocitos a la herida, también forma el lecho sobre el que migran

las células epiteliales (L6pez Mayagoitia, 2018).

El tejido de granulacién es el tejido transitorio y especializado en la reparacién que
reemplaza a la matriz provisional, es rico en liquidos y estd formado por cuatro elementos:
1) Macrofagos: Liberan factores de crecimiento y citocinas que dirigen la angiogénesis,
activan fibroblastos para que formen un nuevo estroma y continlen con la degradacion y
remodelado de la matriz provisional; 2) Fibroblastos: Células secretoras de colageno
activadas por PDGF, FGF, TGF-B y el entorno bioguimico, estan presentes en las tres fases
de la reparacion y llegan a diferenciarse en miofibroblastos; 3) Miofibroblastos: Se
caracterizan por tener una gran cantidad de fibras de actina y musculo liso; 4) Vasos
sanguineos: Transportan el oxigeno y los nutrientes necesarios para el metabolismo y el
crecimiento de las células (Strayer & Rubin, 2015).

En conjunto forman un estroma rico en fibronectina y hialuronato, el cual reemplaza el
coagulo de fibrina para proporcionar una barrera fisica contra la infeccion y proporciona una

superficie a través de la cual las células pueden migrar (Theoret & Schumacher, 2017).

Los fibroblastos son las células mesenquimatosas mas importantes del tejido conectivo, las
cuales poseen un sistema proteolitico activo, formado por proteinasas que activan el
plasmindgeno, varias colagenasas, gelatinasas y estromelisina, para ayudar a su migracién
hacia el coagulo sanguineo de fibrina, cuando llegan a la herida entran en mitosis y
proliferan, cambian su funcion a la sintesis de proteinas y comienzan a reemplazar
gradualmente la matriz provisional por una rica en colageno, a medida que la herida madura,
la proporcion de colageno inmaduro a colageno maduro aumenta y los proteoglicanos
también se vuelven abundantes dentro de la matriz madura (Theoret & Schumacher, 2017).
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Los fibroblastos forman la matriz extracelular compuesta por glicoproteinas (tenascina,
fibronectina y laminina), proteoglicanos (&cido hialurdnico) y colageno Il convirtiéndose
posteriormente a colageno I; la formacion del tejido fibroso es determinante para heridas
abiertas, ya que, en muchas heridas de la region distal de los miembros del equino, existe la
posibilidad de que este tejido continle creciendo durante un periodo indefinido, lo que puede
resultar en un estancamiento de la fase proliferativa y por consiguiente en la formacion de
tejido de granulacion exuberante (TGE) (Werner Becker, 2004)

La etiologia del TGE, es multifactorial e involucra factores ambientales, bioquimicos,
inmunoldgicos y genéticos, tiene apariencia irregular, con muchos surcos y hendiduras,
sobresale del margen de la herida, se caracteriza por una inflamacion cronica y restos de
depdsitos de fibrina que no han sido eliminados. El tejido de granulacién que sobresale
impide la migracion epitelial, hay una proliferacion permanente de fibroblastos, retrasa la
contraccion e inhibe el crecimiento de queratinocitos (Theoret & Schumacher, 2017)

El fibroblasto, célula principal del tejido de granulacion y TGE cambia de fenotipo durante
la reparacion (Figura 21), comienza con un fenotipo migratorio lo que les permite moverse
de los tejidos circundantes a la herida, mediados por agentes quimiotacticos liberados por
plaquetas y macrdfagos, una vez en la herida cambia a un fenotipo prolifico y sintetizador
en consecuencia aumenta el nimero de fibroblastos y se produce matriz extracelular, la cual
es estimulada por citocinas como TGF- 3 a partir de este momento se pueden diferenciar en
miofibroblastos, los cuales contienen filamentos de actina muscular, encargados de la
contraccion cicatricial; una vez que cesa la contraccién desaparecen los fibroblastos y
miofibroblastos por apoptosis y la celularidad del tejido de reparacion disminuye. En el caso
de TGE los fenotipos que predominan son el prolifico y el sintetizador mientras que la
diferenciacion en miofibroblastos se retrasa lo que implica que la apoptosis se vera afectada
y se mantendrd una alta celularidad lo que favorecera al desarrollo de TGE, habra
miofibroblastos desorganizados lo que disminuira la contraccion (Figura 22) (Theoret &
Schumacher, 2017).
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La respuesta inflamatoria determina el
fenotipo de los fibroblastos: diferenciacién

Inicialmente: débil ﬁ Mas tarde: crénica

Niveles bajos: Niveles persistentemente elevados:

**

Fibroblasto retardado sl [nhibicién de la contraccion
diferenciacién

! R

— Fibrosis / EGT

Fibroblastos de rapida

proliferacién y sintesis _

Figura 21. El fenotipo y la diferenciacion de los fibroblastos estan influenciados por la
inflamacion aguda (débil e ineficaz) y cronica, lo que retrasa la diferenciacion de
fibroblastos a miofibroblastos (Theoret & Schumacher, 2017).

Fenotipo de fibroblasto: la diferenciacion determina la funcién

Fenotipo
Proliferacién
ECM de sintesis
Expresion SMA
e integrinas
Organizacién
Contraccién
Apoptosis

Figura 22. El fenotipo de fibroblasto: la diferenciacion determina la funcion, los
fibroblastos capaces de contraerse tienen caracteristicas fenotipicas distintas a los que no
se contraen (Theoret & Schumacher, 2017).
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De manera normal la matriz extracelular debe ser absorbida paulatinamente, la fibrosis y
la neovascularizacion deben desaparecer, los fibroblastos experimentan apoptosis o
adquieren caracteristicas de musculo liso y se transforman en miofibroblastos que
participan en la retraccion cicatricial, promoviendo la reepitelizacion la cual debe culminar
con la restauracion completa del tejido dafiado, pero esto depende de muchos factores
directos e indirectos, los cuales podrian llegar a inhibir uno o mas procesos de la reparacion,
entre los factores directos figuran: la contaminacion o infeccion de la herida, dafio
persistente, traumatismo continuo o reduccion del aporte sanguineo; entre los indirectos
estan: el estrés, algunas hormonas como epinefrina, vitamina D3 y cortisol,
antiinflamatorios como  glucocorticoides, diabetes mellitus, desnutricion o
inmunodeficiencias (LOpez Mayagoitia, 2018), (Scott & Miller, 2011), (Theoret &
Schumacher, 2017).

4.2 Factores Predisponentes

Una repuesta inflamatoria ineficaz determina el fenotipo y funcién de los fibroblastos, la
respuesta inflamatoria aguda en las extremidades es mas débil durante las primeras tres
semanas, los niveles de TGF- B son muy bajos los primeros diez dias en comparacion con
los ponis, lo que retrasa la diferenciacion por consiguiente la contraccion lo que mantiene el
area de superficie mas grande; la respuesta inflamatoria aguda débil va seguida de una
respuesta inflamatoria crénica persistente debido a contaminantes y tejido no viable. La
presencia de leucocitos aumenta la produccién de citocinas, su alto consumo de oxigeno
reduce la tension de oxigeno de la herida, la persistencia de TGF- B, PDGF, FGF induce la
fibrosis, PG Ely E2 e IFN inhiben la contraccion de la heriday TNFa, IL-1 y IL-6 inducen
la fibrosis e inhiben la contraccién de la herida. El caballo forma colageno de manera
acelerada en respuesta a una herida, lo que indica una respuesta rapida y excesiva del tejido
conectivo a comparacion con otras especies, la prolongada expresién de TGF-B1 en
extremidades da lugar a una formacion excesiva de coldgeno y matriz extracelular (ECM) ,
en un estudio reciente mencionado en (Theoret & Schumacher, 2017), donde comparan los
niveles de ARNm de Col I, colagenasa (MMP-1) e inhibidor tisular de metaloproteinasa

(TIMP)-1 se encontré mas ARNm de Col | en las heridas de las extremidades asi como
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también ARNm de TIMP-1 (inhibe la lisis de colageno) lo que deduce que el desequilibrio
entre la sintesis y degradacion del colageno se correlaciona con el desarrollo de TGE.

La oxigenacion es un factor importante para el desarrollo de TGE ya que, al presentarse
hipoxia por oclusion de micro vasos, por la hipertrofia de las células endoteliales se secretan
citocinas que promueven la produccion de colageno lo que dificulta la fibrinolisis que se
encarga de la degradacion de colageno. El proceso apoptético deficiente contribuye con la
actividad mitotica persistente que segrega citocinas las cuales generan un efecto anti
apoptotico sobre los fibroblastos lo que favorece la sintesis de citocinas fibrogenicas en
ausencia de la cubierta epitelial lo que debilita la apoptosis y su deterioro limitara la
eliminacion de las células no deseadas y se estancara por lo que sera imposible pasar a la
fase final de la reparacion. La localizacién de la herida es un factor determinante ya que las
heridas sobre la superficie de las articulaciones metacarpo/ metatarsofalangica reparan
lentamente comparadas con las que se localizan sobre la superficie dorsal del metacarpo/
metatarso ademas las heridas de las extremidades ubicadas en las superficies extensoras y
flexoras de las articulaciones, asi como el bulbo del talén se reparan mas lento y son
propensas a la formacidn de TGE, esta predisposicion esta relacionada con el movimiento y
la circulacion limitada por la ausencia de musculatura. La raza puede influir en el desarrollo
de TGE; los ponis tienden a formarlo con mayor frecuencia y cantidad, pero desaparece
espontaneamente después de dejar al descubierto la herida, por el contrario, los caballos
forman més TGE que no desaparece y debe retirarse quirdrgicamente. Los vendajes
aumentan la formacion de TGE por la estimulacién de la angiogénesis, baja tension de
oxigeno en los tejidos y creacion de un ambiente humedo, calido y acido que favorece la
migracion y proliferacion celular; por lo cual el éxito de un vendaje esta directamente
relacionado con el tipo de apdsito/injerto que esta en contacto con la superficie de la herida.
Los factores iatrogénicos son muy comunes en el manejo de heridas, la aplicaciéon de
materiales no fisioldgicos puede afectar gravemente la reparacion tisular, es muy coman
enfrentarse con heridas cronicas a las cuales se les aplicaron sustancias causticas (sulfato de
cobre, acido nitrico, mezclas de &cido acético, nitrato de plata, permanganato de potasio,
hipocloroso, lejia) para el control del TGE provocando necrosis tanto del TGE y epitelio
(Theoret & Schumacher, 2017).
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4.3 Diagnosticos Diferenciales

Dentro de los principales diagndésticos diferenciales macroscopicos para el TGE se

encuentran los siguientes tumores y enfermedades:

Sarcoide equino: ElI TGE se puede transformar en sarcoide con mayor probabilidad en
caballos que presentan sarcoides en otras partes del cuerpo, ocasionando fallas graves en la
reparacion tisular, no olvidar que su naturaleza es fibroblastica y pueden confundirse con
TGE (Figura 23).

Figura 23. Fotografias de sarcoide fibroblastico en caballos, donde se observan lesiones
granulomatosas con crecimiento discontinuo y fibroso (Knottenbelt, 2009).

Habronemiasis: Es una enfermedad ocasionada por las larvas de nematodos como
Habronema muscae, Habronema majus y Draschia megastoma, las cuales se incrustan en
los tejidos ocasionando heridas en la piel y lesiones ulcerativas, con las cuales se puede
confundir el TGE (Figura 24 & Figura 25).
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Figura 24. Fotografia de una herida en la region lateral de la cafia correspondiente a
habronemiasis (Pugh, Ping Hu, & Blagburn, 2014).

Figura 25. Fotografias de una herida en la region lateral de la cuartilla invadiendo la

banda coronaria e histopatologia de una muestra con habronemiasis (Schuster, y otros,
2010).
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Carcinoma de células escamosas: Es una neoplasia maligna que se origina de los
queratinocitos localizdndose cominmente en parpados y genitales externos; las heridas

granulomatosas crénicas pueden transformarse en un carcinoma (Figura 26).

Figura 26. Fotografia de una herida con diagnéstico de carcinoma de céelulas escamosas
en el miembro pélvico de un caballo (Knottenbelt, 2009).

Hemangiosarcoma: Es una neoplasia que se origina del endotelio vascular, por lo que se
puede desarrollar en cualquier tejido, se caracteriza por tener una presentacion en forma de

nodulos ulcerados con secrecion serosa-sanguinolenta (Figura 27).
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Figura 27. Fotografia de un hemangiosarcoma localizado en la cuartilla de un caballo
(Knottenbelt, 2009).

Fibrosarcoma: Es un tumor maligno, caracterizado por crecimiento de fibroblastos,

macroscopicamente se localiza en el tronco y extremidades (Figura 28) (Schuster, et al;

2010 & Knottenbelt, 2009).

Figura 28. Fotografia de un fibrosarcoma localizado en la porcion dorsal del corvejon
(Knottenbelt, 2009).
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Pythiosis cutanea equina: Ocasionada por el Pythium insidiosum presenta ulceraciones
granulomatosas con abundante exudado serosanguinolento, fistulas con estructuras
coralinas de tejido necrosado denominadas “kunkers” ( (Baldrich Romero, Patifio Quiroz,
Caicedo Robayo, & Ome Pefia , 2016).

Figura 29: Fotografia de una lesion provocada por Pythiosis insidiosum localizado
en la region distal del menudillo y cuartilla.

Dadas las caracteristicas macroscépicas del tejido de granulacion con las lesiones antes
descritas es importante realizar la biopsia de las lesiones, como herramienta diagndstica.
Existen cuatro tipos de biopsias: 1). Biopsia por afeitado (Figura 30); 2). Biopsia por
puncion (Figura 32 & Figura 33); 3). Biopsia por escision y 4). Biopsia por aspirado con
aguja fina (AAF) (Figura 31); los objetivos de una biopsia de piel citados por (Knottenbelt,
2009) son: a) Establecer un diagndstico especifico; b) Eliminar condiciones clinicas
definidas; c) Vigilar el curso de la enfermedad; d) Confirmar la integridad de la escision

quirdrgica de tumores.
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Figura 31. Fotografia de toma de una biopsia por aspirado (AAF) con aguja fina A) se
identifica la muestra B) puncion y aspirado del area afectada C) Depésito del aspirado en
la laminilla D) Extension celular (Knottenbelt, 2009).
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Figura 32. Fotografia de una toma de biopsia con acabocado dermatoldgico A) bloqueo
regional del tejido B) tejido listo para realizar procedimiento C) procedimiento con
acabocado dermatologico (Knottenbelt, 2009).

Figura 33. Fotografia del procesamiento de una muestra con acabocado dermatoldgico
A) se introduce la muestra en un cassette B) se introduce el cassette en el formol buferado
al 10% (Knottenbelt, 2009).

4.4 Tratamientos

La eleccion del tratamiento dependera de la edad de la herida, los tejidos involucrados
(periostio, tenddn o ligamento), si hay algun secuestro, necrosis, cuerpo extrafio, suciedad
o infeccion y la naturaleza del tejido de granulacion (Knottenbelt, 2009).
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1.

Hay varios tipos de TGE por lo que el tratamiento debe de adaptarse a sus necesidades las
cuales se describen a continuacion:

e Tejido de Granulacion Edematoso: sobresale de los margenes, la hinchazén
puede limitarse mediante una presion moderada aplicada por un vendaje.

e Tejido de Granulacidon Exuberante en General: Es importante determinar si el
periostio se lesiond al exponer el hueso cortical o si se produjo una rotura
parcial o total de un tendén o ligamento, ya que pueden inducir y mantener
una inflamacién crénica por lo que es importante incluir estudios
complementarios para determinar el dafo.

e Tejido de Granulaciéon Exuberante Recurrente: Es posible que no se haya
identificado la causa ya que a pesar de varias escisiones y tratamiento tépico
para reducir la inflamacién crénica el crecimiento es continuo, debido a lo
anterior es importante hacer un examen histoldgico para determinar la terapia
adecuada.

Tejido de Granulacion Exuberante Crénico: Son formaciones grandes de bultos suelen
ser fibrosas, nutridas a través de vasos sanguineos pueden estar parcialmente
inervados, por tanto, requieren de una terapia intensiva que consiste en la escision
quirurgica del EGT seguida de un injerto de piel para que reparen a un ritmo éptimo
y con un resultado aceptable (Theoret & Schumacher, 2017), (Wilmink & Van Weeren,
2005).

Tomando en cuenta estas especificaciones se pueden utilizar los siguientes tratamientos:
Aplicacion de corticoesteroides topicos una o dos aplicaciones en los primeros signos de
fibroplasia excesiva, ya que existe evidencia de que pueden reducir selectivamente la
liberacion de TGF-B1 y TGF-B2 de monocitos y macréfagos, reduciendo la proliferacion
de fibroblastos y formacién de ECM, su aplicacion debe ser controlada pues puede ejercer
efectos negativos sobre la angiogénesis, la contraccion y la epitelizacion (Wilmink & Van
Weeren, 2005).

Desbride quirargico del TGE sobresaliente, se puede realizar de pie con ayuda de un
blogueo regional, con el objetivo de eliminar el tejido no viable, contaminado, células

inflamatorias y leucocitos.
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Aplicacion de apdsitos de gel de silicona oclusivos, sintéticos no adherentes (CicaCare,
Smith & Nephew, Hull, Reino Unido).
Aplicacion de injertos (regiones cervicales laterales, abdominales o pectorales) de piel,
ejercen un efecto inhibidor sobre el TGE.
e Frena la proliferacion de células endoteliales y las actividades sintéticas y
proliferativas del fibroblasto.
e El efecto inhibidor puede estar regulado por un producto derivado del epitelio.

e Un colgajo de piel vascularizado favorece la rapida remodelacion del tejido.

Se ha visto que el mantener cubiertas las heridas reduce la infeccion bacteriana, hay
movimiento con menor dolor y disminuye la pérdida de plasma. Los beneficios del uso de
apositos en la herida son la rapida curacion y menor manipulacion de la misma, los cuales
ejercen una reparacion himeda que trabaja con el exudado, el cual provee las células
necesarias y el sustrato rico en enzimas provenientes de glébulos blancos, metaloproteinas,
factores de crecimiento, células epiteliales y factores quimiotacticos, que en conjunto
estimulan a neutrofilos y macréfagos para seguir controlando las bacterias; un ambiente
himedo permite mejorar la migracion de fibroblastos, proveyendo a la herida el mejor
ambiente para su reparacion; otro beneficio es la reduccién de frecuencia en el cambio de
vendaje y aposito lo que significa menor exposicion al ambiente, por lo tanto menor
probabilidad de contaminacion; un apdsito con vendaje oclusivo, mantiene el fluido en
contacto con la herida lo que ayuda en el desbride autolitico, asi como a la termorregulacion
(Orsini & Divers, 2017).

Los apositos bioldgicos promueven la reparacion himeda de la herida, actuando como una
barrera de proteccion ante una infeccion, manteniendo un ambiente himedo, evitando la
formacion de tejido de granulacion exuberante, este tipo de apdsitos son designados para
adherirse a la herida y proveer un andamio que permita adhesion y migracion de fibroblastos,
células endoteliales y queratinocitos de este modo controlar la fibroplasia, vascularizacion y
epitelizacién. Los tejidos usados en apositos bioldgicos pueden ser autdgenos, alogénicos y

Xenogeénicos, en el manejo de heridas en equinos se utilizan distintos tipos incluyendo
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amnios, peritoneo, piel y coldgeno procesado, los cuales fueron una inspiracién para poder
incluir entre ellos el xenoinjerto de piel de tilapia (Theoret & Schumacher, 2017)

También se ha realizado una investigacion de la eficacia de un apdsito de gel de silicona
(CicaCare; Smith & Nephew) utilizado con éxito para revertir la cicatrizacion hipertrofica
en pacientes humanos con quemaduras, ejerciendo presion sobre la microvasculatura de la
cicatriz y alterando los niveles de citocinas, observando un progreso acelerado en la
contraccion y la epitelizacion teniendo como resultado un tejido de granulacion mas
saludable (Theoret & Schumacher, 2017), (Wilmink & Van Weeren, 2005).

4.5 Prevencion

La prevencion y tratamiento se centran en la resolucion de la inflamacién cronica, es
importante tratar la herida durante las 6-8 horas después de realizarse, debe examinarse
cuidadosamente en busca de posibles irritantes o0 dafios a tejidos subyacentes como
secuestros 0seos, tejidos necréticos, cuerpos extrafios, asi como supervisar el movimiento
constante ya que puede provocar la ruptura del tejido de granulacion. En el caso de tener
mucho movimiento como lo es en las regiones articulares es importante el uso de yesos para
limitar la movilidad. Las heridas deben abordarse de forma integral sin olvidar el estado
fisico del animal, reducir los factores causales de infeccion e inflamacién mediante una
preparacion aséptica del sitio de la herida seguida de un vendaje estéril, tener limpio su lugar
de descanso para evitar los fomites, el tratamiento topico debe elegirse cuidadosamente para
no aplicar sustancias irritantes y causticas asi como también esta contraindicada la cirugia
criogénica ya que causa inflamacion en la superficie de la herida y retrasa la reparacion
tisular, se deben proteger las heridas con ayuda de vendajes siempre y cuando lo requiera y
no sea contraproducente (Theoret & Schumacher, 2017), (Wilmink & Van Weeren, 2005).
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5. XENOINJERTO DE PIEL DE TILAPIA

“Cuando tu caballo te sigue sin pedirselo, cuando frota su cabeza con la tuya
Y cuando lo ves y sientes un escalofrio... sabes que eres amado”

John Lyons
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5.1 Revisién historica

El colageno de mamiferos especificamente de porcinos y bovinos tiene excelente
biocompatibilidad, por lo anterior se ha utilizado en la reparacion de heridas, sin embargo,
también presenta riesgos de transmision de enfermedades como encefalopatia espongiforme
por una mala regulacién del producto, asi como en el caso de la inmunogenicidad también
puede generar una hipersensibilidad e incremento del nivel de inmunoglobulinas,
reconociendo a este colageno como patégeno, también existen restricciones de este tipo de
productos por creencias religiosas, siendo el colageno marino otra opcion (Zhou, Sui, Mo,
& Sun, 2017).

En 2008 Sankar S., fue el primero en elaborar nano fibras de colageno a partir de las escamas
del pescado (Lates calcarifer), descubriendo que tenia la suficiente fuerza de tension para su
uso en heridas como material de recubrimiento, debido a estas caracteristicas fue tomado en
cuenta, ademas, en algunos estudios se comprob6 que promovia la proliferacion de células
de la piel (Sankar , y otros, 2008).

En 2012 se elaboré quitosano-coldgeno compuesto como un andamio que promovia el

crecimiento de la mucosa oral en queratinocitos in vitro, (Terada, y otros, 2012).

En 2014 se realizaron estudios sobre la biocompatibilidad del colageno de la piel de tilapia
en el manejo de heridas por quemaduras, en el cual se propone como opcion de tratamiento
pacientes quemados en la Universidad de Ceard, Brasil por los cirujanos plasticos Marcelo

Borges y Edmar Maciel (Figura 34) (Lima Janior, y otros, 2019).
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Figura 34. Fotografia del procesamiento de la Piel de Tilapia por los investigadores de
la Universidad de Ceard, Brasil (Lima Junior, y otros, 2019).

En 2015 en la Universidad de Ceara un grupo de investigadores liderado por el doctor Edmar
Maciel se realizdé la primera publicacién sobre la evaluacién microscépica, asi como
inmunohistoquimica, propiedades tensiométricas de la piel de tilapia del Nilo, concluyé que
tiene caracteristicas similares a la estructura morfoldgica de la piel humana (Lima Janior, y
otros, 2019).

En la universidad de Shangai, China se comenzaron a desarrollar nano fibras biomiméticas
de piel de tilapia para la regeneracion tisular con ayuda de la nanotecnologia (Figura 35)
(Zhou, y otros, 2015).
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Figura 35. Esquema grafico del mecanismo envuelto en la regeneracion de la piel
inducido por las nanofribras de colageno de tilapia (Zhou, y otros, 2015).

En 2016 se realizaron estudios sobre el microbiota natural de la mucosa oral y piel de tilapia
Oreochromis niloticus donde se encontraron once especies de bacterias diferentes con una
carga menor a 100,000 colonias formadoras de unidades (CFU/g) en los tejidos lo que refleja

un microbiota normal y una colonizacion no infecciosa (Lima Junior, y otros, 2016).
En 2017 en la universidad de Shangai, China se crea un Bioactive Glass nanofibers (conjunto

de materiales) a partir del colageno marino el cual demostro tener el potencial de inducir la
regeneracion celular (Figura 36) (Zhou, Sui, Mo, & Sun, 2017).
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Figura 36. A) Imagenes de experimento con Col/BG nanofibras o Keltostat para la
reparaciéon de heridas en ratones. B) Grafica del area reparada en dias (Zhou, Sui, Mo, &
Sun, 2017).

En 2018 se publicé el protocolo realizado para la implementacion y funcionamiento del
primer banco de piel animal de Brasil, basandose en las instalaciones del banco de piel

humana (Leontsinis, y otros, 2018).

En 2019 se realizd con ayuda de la piel de tilapia (injerto bioldgico) una vaginoplastia en
una paciente con el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, se mandaron fragmentos
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a los 180 dias post cirugia al laboratorio para que se realizara un estudio histopatolégico y
ver el resultado final, este mostrd que habia epitelio estratificado escamoso con cinco capas

de células, vasos sanguineos ectasicos y epitelio descamado ocasional (Figura 37).

Figura 37. Fotografias del xenoinjerto de piel de tilapia, molde de acrilico para realizar
el canal vaginal y la vista final del procedimiento tomadas de (Hernan Rodriguez, y otros,
2020)

En 2020 se realizé la primera cirugia de reasignacion de sexo con ayuda de la piel de tilapia
con algunas similitudes de la técnica realizada anteriormente, descubriendo que este
biomaterial era biocompatible con el escroto, se determiné que durante la reparacién de los
tejidos manipulados crece un tejido similar a la mucosa vaginal (Hernan Rodriguez, y otros,
2020).

En el area de veterinaria comenzé a tener sus primeras aplicaciones en 2019 con la Dra.
Jamie Peyton en la universidad de UC Davis, la cual comenzo a utilizarla en pacientes con
guemaduras graves ocasionadas en incendios forestales, pero fue hasta 2020 cuando se
realizo el reporte de caso en un caballo policia de Ceara, el cual tenia una herida en el
miembro toracico izquierdo (MT]I) en la region de la cuartilla donde se utiliz6 la piel de

tilapia como tratamiento para TGE (Odebrecht Costa, y otros, 2020).
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También en ese afio se evalUa por primera vez el uso de piel de tilapia en heridas de burros
en el Hospital de Ensefianza de la Facultad de Medicina Veterinaria de Assiut, Egipto; donde
agregaron a la piel de tilapia nanoparticulas de plata, las cuales formaron parte de su
esterilizacion y tratamiento para controlar la contaminacion e infeccion de las heridas, con
esta investigacion se confirmé que los xenoinjertos aceleran el proceso de reparacion en las
heridas asi como inhiben la actividad microbioldgica del area y el tejido de granulacion
exuberante (Figura 38) (Ibrahim, Soliman, Kotb, & Ali, 2020)
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Figura 38. A) Imégenes de las heridas en metacarpos de burros tratadas con piel de tilapia
y nano moléculas de plata, B) Gréfica del cierre del &rea de la herida en dias C) Grafica
del area reepitelizada en dias, (Ibrahim, Soliman, Kotb, & Ali, 2020).
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En 2019 en México se comenzé a estudiar la piel de tilapia como tratamiento para heridas
en los caballos en la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM vy se tiene
conocimiento que comienzan a haber estudios en la medicina humana, pero hasta el

momento no hay ningun articulo que refiera resultados satisfactorios.

5.2 Propiedades y caracteristicas

La piel de tilapia es muy similar a la estructura morfologica de la piel humana, tiene alta
resistencia a la traccion y la extension. El tipo de colageno encontrado en la piel de tilapia es
de tipo I en un 70% aproximadamente del total de las proteinas presentes en la piel, esta
compuesta por dos péptidos a (al & a2), contiene un alto peso molecular con cadena By v,
contiene 19 aminodacidos diferentes como glicina (Gly) en un 31.9%, hidroxiprolina (Hyp)
en un 7.7% y Prolina (Pro) en un 11.2% mismos, que son claves para poder mantener la
estructura de triple hélice del colageno, la cual determina la temperatura de desnaturalizacion
del colageno. Se ha encontrado que el colageno marino tiene menor inmunogenicidad que el
colageno mamifero, no induce proliferacion de linfocitos, asi como no induce cambios
importantes en los niveles de 1gG o IgM y CD4+ (reconocimiento de antigenos y sefial de
transduccion) o CD8+ (muerte de células infectadas) lo que significa que no genera
respuestas inmunes en las heridas. La matriz extracelular celular estd compuesta
principalmente por colageno al igual que las nano fibras de colageno, el colageno de estas
acelera la reparacion tisular promoviendo la reepitelizacién y la reconstruccion dérmica, sin
generar respuestas inmunes (Zhou, y otros, 2015).

En estudios recientes enfocados en coldgeno marino han indicado que su desnaturalizacion
de proteinas se da a los 48°C, la cual es mayor a la temperatura del cuerpo, también se
encontrd que tiene una buena estabilidad térmica (Sankar , y otros, 2008)

La piel de pescado contiene niveles elevados de proteina (90.6%) parecida a la estructura de
colageno en la piel humana por lo cual el colageno de la piel de tilapia tiene un alto valor en

aplicaciones médicas (Terada, y otros, 2012).
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5.3 Mecanismos de accién

Las células esenciales para la reparacion tisular son los queratinocitos y fibroblastos en un
estudio donde se utilizaron cultivos celulares se observo que hubo una proliferacion de
queratinocitos humanos en un 114% y fibroblastos en un 132% indicando que las nano fibras
de coldgeno promueven la adhesién, proliferacion y crecimiento celular por medio del
transporte de nutrientes gracias a su excelente hidrofilia de las nano fibras de colageno. La
diferenciacion de los queratinocitos epidérmicos revelan la rapidez y calidad de la
reepitelizacion, las nano fibras de colageno regulan la expresion de la involucrina, filagrina
(expresados en las capas de la epidermis granulosa y espinosa) y genes de la Tgase | (enzima
clave para la formacion de los corneocitos); requerida para la formacion de la epidermis
asociada a los aminoacidos que contiene la piel de tilapia, la Prolina y Tirosina regulan la
migracion y diferenciacion pero Metionina promueve la sintesis de proteinas y acidos
nucleicos (Terada, y otros, 2012) (Zhou, y otros, 2015).

La regeneracion epidérmica aparte de la diferenciacién de queratinocitos requiere de su
migracion al sitio de la herida, a través de las nano fibras de colageno de tilapia se promueven
la expresion de genes multiples como: MMP-9 y TGF-B1 que participan en la reparacion de
las heridas, los cuales juegan un papel importante en la migracion de queratinocitos y
reepitelizacion a través de la regulacion de la MEC y estimulando la expresién de moléculas
efectoras como las MMPs, por lo que se concluye que las nano fibras de colageno aceleran
la reepitelizacion promoviendo la migracion de queratinocitos. Pero los fibroblastos
dérmicos también son esenciales en la regeneracion, pues son los encargados de la
produccion del Col-linvolucrado en la sintesis de la MEC, se encontr6 que el colageno de
las nano fibras puede promover directamente la expresion del gen y proteina de Col-1
(mecanismo paracrino), la transcripcion se activa a través de las interacciones con los
receptores de TGF- 1 en las membranas de los fibroblastos dermicos que promueven la
secrecion del Col-1 y al mismo tiempo ayudan a la expresion de TGF- Bl en los
queratinocitos. Por lo anterior los resultados en investigaciones han demostrado que las nano
fibras de colageno marino tienen la capacidad de regenerar tejidos. En resultados
histopatolégicos se ha observado que las nano fibras de colageno causan una minima

respuesta inflamatoria durante los primeros siete dias, asi como inducen un adecuado estado
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de los factores de crecimiento encargados del proceso de la reparacion tisular, encontrando
una nueva epidermis a los 14 dias (Zhou, y otros, 2015).

5.4 Papel del xenoinjerto de piel de tilapia en el TGE

El uso clinico de la piel de tilapia Pargo-UNAM raza sintética conformada por los siguientes
grupos genéticos: Rocky Mountain (25%), Oreochromis niloticus (25%) y Tilapia Roja de
Florida (50%) creada y criada por investigadores del CEIEGT- FMVZ- UNAM (Calixto
Escobar, 2010) esterilizada y tratada, podria ser una opcion accesible de usar, por las
propiedades que tiene, estd formada por fibras de colageno tipo | y 111 en mayor grado de
tipo I, (Alves, y otros, 2018). Su alto nivel de humedad y traccion la hacen similar a la piel
humana, creando un efecto de amortiguador, bloquea la contaminacién de la herida, previene
pérdida de humedad y proteinas, es una barrera antibacterial, contribuye con las condiciones
ideales para el proceso de curacion de la herida y es un producto benéfico para el ambiente
(Alves, y otros, 2018).

Las propiedades quimicas y fisicas de las proteinas de coldgeno en los peces son diferentes
segun el tipo de tejido, sus fibras de colageno forman una delicada estructura de redes,
caracterizada por su termolabilidad, actividad antibacteriana, antioxidante, antihipertensiva,

neuroprotectora y antienvejecimiento (Gonzalez, 2018)

También tiene buena estabilidad térmica, propiedades antiinflamatorias y promueve la
proliferacion de los queratinocitos, estimula la diferenciacion epidérmica a través de la
regulacién de la expresion genética que involucra a la filagrina y transglutaminasa tipo 1 en
los queratinocitos humanos (da Silva, y otros, 2019). Asi mismo, en estudios
histopatoldgicos se confirma que las nano fibras de coldgeno causan menor grado de
respuesta inflamatoria, promueven la reepitelizacion y reconstruccion dermatologica

acelerando la curacion de la herida (Zhou, y otros, 2015).

El colageno de tipo 1 se encuentra en un 90% en todo el cuerpo del caballo, pero

especificamente en piel, tenddn, vasos sanguineos y organos ademas de ser el componente
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principal del hueso, lo que indica que el tener una fuente externa de este componente,
ayudaria a proveer a estos tejidos un apoyo al encontrarse en un proceso de reparacion
(Gonzalez, 2018).

La formacion de TGE, es una frecuente complicacion en heridas reparadas por segunda
intencion en la region distal de los miembros del caballo, hoy en dia hay tratamientos para
poder evitar el TGE en heridas, como el uso de apdésitos de silicona, aplicacion tdpica de
corticoesteroides, vendajes a presion, pero en algunas ocasiones estos tratamientos ademas de
ser dolorosos y costosos, no curan por completo este tipo de heridas y retorna el tejido de
granulacién sin control, se han utilizado apoésitos bioldgicos, el mas usado es membrana
amnidtica o injerto de piel del mismo equino, teniendo un mayor éxito (Theoret &
Schumacher, 2017).

Al implementar este nuevo xenoinjerto estéril de piel de tilapia (Figura 39 y Figura 40) (Pargo
UNAM), de 0.1 mm de grosor, se busca cubrir heridas con pérdida de piel en una de las
regiones con mayor problema para reparar en los caballos. Dejando atras tratamientos
dolorosos y estresantes, dando la oportunidad a un vendaje indoloro, con cambios cada siete
dias, aminorando el estrés del animal. Este tipo de heteroinjerto ayuda a la reparacion tisular
de la herida, logrando obtener la cicatriz adecuada para que el animal recobre sus actividades

fisicas satisfactoriamente.
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Figura 39. Imagen de la aplicacion del xenoinjerto de piel de tilapia en una herida.
Cortesia: Tatiana Godoy.

66



Figura 40. Iméagenes de cortes histoldgicos del xenoinjerto de piel de tilapia Pargo-
UNAM con las tinciones H&E y Tricromica de Masson, donde se observan fibras de
colageno tomadas con el fotomicroscopio marca Zeiss.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

7 HIPOTESIS

8 OBJETIVOS

“La alegria esencial de estar con caballos es que nos pone en contacto

con los raros elementos de la gracia, belleza, espiritu y libertad “

Sharon Ralls Lemon
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6. Planteamiento Del Problema

En los caballos el crecimiento descontrolado de TGE en heridas de los miembros distales es una
alteracion en la diferenciacion de los fibroblastos, que se ve alterada por diversos factores. A lo largo
del tiempo se han investigado nuevos tratamientos para su control, erradicacion y reparacion.

Con este estudio se busca estandarizar la técnica de xenoinjertos de piel de tilapia para su aplicacion en

el manejo de heridas por TGE para asi determinar el tiempo de recuperacion.

6.1. Justificacion del estudio

La necesidad de crear un tratamiento innovador, efectivo y alternativo para la reparacion tisular ha
llevado al uso de materiales bioldgicos, los cuales han tenido mayor eficacia que los tratamientos
convencionales los cuales se ha visto que retrasan la reparacion, persistiendo el dolor e inflamacion de

las heridas y genera altos costos por el tiempo de tratamiento inefectivo.

7. HIPOTESIS

Los xenoinjertos estériles de piel de tilapia (Pargo-UNAM), aceleraran la reparacion tisular de heridas
con TGE en la region distal de los miembros toracicos y pélvicos del caballo, promoviendo la reparacion
completa de las heridas y obteniendo una cicatriz normal de buena apariencia, logrando el crecimiento

de pelo con pigmento del mismo color antes de la herida.

8. OBJETIVOS

8.1 Objetivo general

Reparar por completo heridas con TGE localizadas en la region distal de los miembros toracicos y

pélvicos del caballo con xenoinjertos estériles de piel de tilapia (Pargo-UNAM).

8.2 Objetivos especificos

1.  Estandarizar la técnica del uso de los xenoinjertos estériles de piel de tilapia (Pargo- UNAM) en

heridas por TGE en la region distal de los miembros del caballo.
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2.  Determinar el tiempo de recuperacion promedio con el uso de xenoinjertos estériles de piel de
tilapia (Pargo-UNAM) mediante un analisis de regresion lineal simple.

3. Clasificar por histopatologia el tipo de lesiones previas al uso de xenoinjertos estériles de piel de
tilapia (Pargo-UNAM).

4.  Clasificar el tipo de cicatriz obtenida al final del tratamiento.
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9 MATERIAL Y METODOS

“En los ojos del caballo brillan estrellas llenas de sabiduria y

coraje para guiar a los hombres de los cielos “
Jodie Mitchell
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9.1 Area de estudio

El estudio practico se realizo con caballos procedentes de diferentes localidades de México
dedicados al paseo, charreria, salto, reproduccion y retiro, que tuvieron heridas con TGE en
la region distal de los miembros del caballo.

El procesamiento de las muestras, analisis y fotografias se realizaron en el departamento de
patologia ubicado dentro de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia (FMVZ
UNAM) localizado en Avenida Universidad 3000, Coyoacan, C.U; 04360 CDMX.

9.2 Disefio experimental

Se trataron 26 heridas localizadas en miembros toracicos y pélvicos de los equinos que
requerian curacion por segunda intencion y presentaban TGE. Con xenoinjertos estériles de
piel de tilapia (Pargo-UNAM), se obtuvieron las medidas iniciales (largo, ancho, grueso y
perimetro) de las heridas con una escuadra graduada en centimetros (escuadra E.L.), un
vernier y el software para computadora ImageJ] ®, esta herramienta se utilizo para medir el
area de las heridas (Carpentier, y otros, 2020), especificando la regiéon y miembro afectado,

las heridas se continuaron midiendo cada semana después de cada recambio de vendaje.

Procedimiento
Se evaluo a cada caballo que present6 dichas heridas, después de realizar un examen fisico

para determinar si era necesario el uso de analgesia y tranquilizacion para el siguiente paso,
se rasur6 la periferia de la herida, dejando 2 cm aproximadamente de circunferencia, se lavod
la herida con solucion salina y clorhexidina al 2% diluida al 0.05%, se retird cualquier
residuo de materia organica y posteriormente se sujeto al equino con un almartigon y ronzal,
se procedid a utilizar como protocolo la tranquilizacion con Xilacina al 10% (0.5 —1.1 mg
/kg IV) o butorfanol (0.01- 0.1 mg/kg IV).

Solo en un caso se aplico anestesia general, en el cual se empled un catéter en vena yugular
del #14, se fij6 con sutura, Se coloc6 una llave de tres vias y se conect6 una solucion salina
fisiologica (SSF), con la intencion de tener una via permeable y aplicar los farmacos

requeridos.
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Después de 5 a 10 minutos de la administracion del tranquilizante al caballo, se realizé un
bloqueo regional del area afectada con lidocaina al 2%, la cantidad dependi6 del caso (la
escision se puede realizar sin desensibilizar la region donde se encuentra la herida, ya que el
tejido de granulacién no esta inervado (Theoret & Schumacher, 2017), pero se realizd por
seguridad.

Una vez desensibilizada el 4area afectada se realizaron dos procedimientos a elegir
dependiendo el caso:

1) Desbride quirurgico: Se coloco un torniquete con venda Smarch (latex grosor 7.5 cm)
durante el procedimiento, (no mas de 30 minutos) para el procedimiento se utiliz6 una navaja
de bisturi o cuchillo estéril; la escision comenzo6 en el aspecto mas distal de la herida y
progreso en sentido proximal, para que la hemorragia no oscureciera el campo quirtirgico,
hasta retirar todo el exceso de tejido de granulacion, (Theoret & Schumacher, 2017) dejando
bordes lisos y suaves.

2) Toma de biopsia: con un sacabocado dermatoldgico, se tomo6 una muestra del centro y la
periferia tomando tejido sano y dafado con una profundidad de aproximadamente 0.5 cm
previamente, se tenia listo un recipiente con formalina buferada al 10% para introducir las
muestras, transportarlas al laboratorio y analizarlas para histopatologia del departamento de
Patologia de la FMVZ ; dicho procedimiento consistio en 2 partes: la recoleccion del tejido
de granulacion y el procesamiento de la biopsia se llevd a cabo en el laboratorio de
histopatologia del departamento de Patologia de la FMVZ. Una vez tomada la muestra se
registro llenando los datos del paciente (nombre, identificacion Unica, fecha de nacimiento
y sexo), se etiquetod el recipiente (identificacion del paciente, nombre y direccion del duefio,
nombre del estudio, procedimiento realizado para la obtencion, sitio donde se tomd, fecha
de obtencion y fecha de recepcion e historia clinica). Se fijo en formol buferado al 10% con
un tiempo de fijacion de 24 a 72 horas (los tiempos variaron por la pandemia COVID- 19) y
posteriormente se transportaron al laboratorio de Patologia de la FMVZ.

Cada una de las muestras se midio, se realizd una breve descripcidbn macroscopica, se
cortaron y se incluyeron en una capsula (rejilla) (Figura 42)(Figura 41), se incluyd en una
capsula para ser procesadas en el histoquinette donde se deshidrato, se aclaro (xyleno), se

infiltro (parafina), se hicieron cortes en un microtomo (4 a 5 micras) y se tifid con
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hematoxilina y eosina (HyE), para posteriormente ser observadas en el microscopio Optico
y determinar el diagnoéstico del tejido (Lott, y otros, 2020).

También se tomaron dos muestras del xenoinjerto de piel de tilapia, para mostrar algunas de
sus caracteristicas microscOpicas y ultraestructurales; se fijaron en glutaraldehido para
realizar su evaluacién en microscopia electronica y en formol buferado al 10 % para su

evaluacion en histopatologia (Figura 41).

Figura 41. MVZ. Adriana Méndez realizando el procesamiento de muestras en el
laboratorio de patologia, la piel de tilapia se introdujo en un tubo con glutaraldehido al
2.5%.
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Figura 42. a) biopsia de que paciente de 7 cm por 4 cm. b) fragmentos de tejidos incluidos
en un cassette e identificadas para su proceso.

Una vez lista la herida postquirtrgica, se aplico la técnica de xenoinjertos de piel de tilapia,
realizando cambios de vendaje cada 7 dias (la duracion del vendaje se determind tomando
en cuenta la evolucion de los pacientes en estudios realizados en heridas por quemaduras en
humanos (Lima Junior, y otros, 2020) y la duracion viable de un vendaje en la parte distal
de un miembro del equino, ya que esto depende también del movimiento y cuidado de este.
También se encontrd una referencia de un vendaje con duracién de 7 dias en estudios
similares en caballos (da Silva, y otros, 2019). Cada vez que se realizaba un cambio de
vendaje se volvian a medir las heridas, estds mediciones se realizaron cada semana hasta

completar la reparacion tisular total de cada uno de los pacientes.

9.2 Técnica del uso de xenoinjertos de piel de tilapia (Pargo-UNAM)

Se desarroll6 la técnica del uso de xenoinjertos de piel de tilapia en heridas por TGE de
acuerdo con (Andrea, 2019) el tratamiento ideal para una herida es mantener cubierta
favoreciendo la humedad y libre de materia organica.

El xenoinjerto de piel de tilapia mantiene el lecho de la herida himedo después de la toma
de biopsia o el desbride quirtrgico, facilitando la migracién celular al area afectada y
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estimulando la produccion de las células necesarias para la formacion del nuevo tejido asi

de esta forma logrando la reparacion tisular de la herida.

9.3 Valoracion de las heridas con presencia de TGE

Se seleccionaron 26 heridas con presencia de TGE.

Se le realiz6 un examen fisico y toma de constantes fisiologicas a cada paciente
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tiempo de llenado capilar, movimientos
intestinales, pulso digital y peso).

Se evaluaron las heridas para determinar los riesgos y complicaciones de una herida
abierta, con el acrénimo TIME se evalué el tamafio, profundidad, naturaleza,
duracion, parametros relacionados con el paciente, tratamientos anteriores,
localizacion, entorno, caracteristicas importantes de los bordes para determinar el
tipo de desbride que requerian las heridas. En algunos casos se selecciond el desbride
quirdrgico por seguridad y eficacia para estimular la reparacién de las heridas.

Se evaluo la condicion del proceso de inflamacion, es decir: dolor, calor, tumefaccién
y rubor, mismo que debia ser controlado para detener el crecimiento desordenado del
tejido de granulacion.

Se evaluo si habia presencia de infeccion para poder complementar el tratamiento
por via sistémica.

El manejo de la humedad fue importante para poder crear un balance en la reparacién
de la herida, no podia haber una humedad excesiva ni tampoco casi nula ya que esto
interferiria con el proceso de la reparacion y también fue importante evaluar las

caracteristicas del exudado: cantidad, color, olor, viscosidad y apariencia.

Esta evaluacion se llevé a cabo con el fin de optimizar las condiciones requeridas y

obtener un buen lecho en las heridas para obtener un avance epitelial, finalizada la

evaluacion se tomo una foto para el registro (Figura 43) (Atkin, y otros, 2019).
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Figura 43. pMVZ Tajin Cabello y pMVZ Dafne Legaria tomando la fotografia para el
registro grafico.

9.4 Manejo del dolor y antimicrobianos

Cada paciente fue distinto y por lo tanto cada abordaje de las heridas fue completamente
diferente, Theoret & Schumacher, 2017 refieren que el desbride quirargico del TGE se puede
realizar sin desensibilizar la regién donde se encuentra la herida, ya que el tejido de
granulacion no esta inervado. En este estudio, desde la primera intervencién se pudieron
identificar, algunos comportamientos que indicaron la molestia, dolor y hartazgo de los
pacientes, por lo que se profundizé la evaluacion de dolor en ellos, y se decidié realizar un
protocolo de analgesia para poder ofrecer mayor comodidad posible a los pacientes (Guedes
, 2017) (Mathews, y otros, 2014) (Mama, Khursheed, & C, 2019).

Como parte del protocolo a todos los pacientes se les administro la siguiente premedicacion:
e Antibiotico: Se utilizé Penicilina G procainica IM (20,000 — 40,000 Ul/kg BID) y
Gentamicina IV (6.6 mg/kg IV SID)
e Antiinflamatorio: Meglumina de Flunixin (1.1 mg/kg IV, SID) Fenilbutazona (2
mg/kg IV SID)
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Mismos que se aplicaron por 3 dias consecutivos cada 24 horas. Si se observaba un grado de
molestia mayor en el paciente se aplicaba el antiinflamatorio cada 12 horas, en el caso de
caballos con dificil manejo o con la posibilidad de poder adquirir otro tipo de

antiinflamatorio se utilizé Fenilbutazona oral de igual forma por 3 dias.

9.5 Anestesia local y bloqueos

A cada uno de los caballos se sujetd con un almartigdn y ronzal para poder tener un mejor
control, después se rasur6 la zona (Figura 44) dejando un margen entre la herida y periferia
de 2 cm, se administr6 Xilacina al 10% (0.2 mg/kg — 1.1 mg/kg IV) para su tranquilizacion
(en caso de ser necesario se aplico antes de rasurar el area), se esperd 5 min para preceder
con la manipulacion del area, se lavd con jabon quirurgico, se embroco y se procedio a la

desensibilizacion.

Figura 44. MVZ. Alejandro Sigler realizando el proceso de rasurado del paciente para su
posterior manejo, tomada por pMVZ Dafne Legaria.

Una vez lista el area se realiz6 un bloqueo regional en anillo directamente en el area cercana
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al tejido dafiado cuidando no lastimar los bordes de la herida y en algunos casos se utilizaron
bloqueos en nervios periféricos con lidocaina al 2% utilizando una aguja de calibre #25 (la
cantidad empleada dependio del area o extension de la herida), se dejo actuar 5 min y después

se prosiguio a realizar el desbride quirurgico o toma de biopsia (Figura 45).

Figura 45. pMVZ. Dafne Legaria R. realizando el proceso de blogueo regional en anillo
directamente en el area de la herida con lidocaina al 2%.

En uno de los casos clinicos se aplicd anestesia fija (debido a que tenia un temperamento
dificil y el manejo no permitio que se hiciera una anestesia local) con el siguiente protocolo:
Se administro Xilacina al 10% (0.2 mg/kg — 1.1 mg/kg V) para su tranquilizacion, se coloco
un catéter del numero #16 se fij6 con sutura, se coloco una llave de tres vias, se conectd un
recipiente de 1L de SSF y se procedio a la sedacion con Ketamina (2.2 mg/kg IV), utilizando
Gliceril Guayacol éter para el mantenimiento de la anestesia, la dosis fue a efecto, estos

procedimientos solo se realizaron en la semana 0.
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9.6 Desbride quirurgico o toma de biopsia

Desbride quirargico: Una vez bloqueada la region, se colocé un torniquete con venda Smarch
(latex grosor 7.5 cm) durante el procedimiento. No se colocé mas de 30 minutos el
torniquete, previamente ya se tenia lista una mesa con todo el material necesario para realizar
el procedimiento, se utilizo mango de bisturi con navaja, cuchillo filoso (grande, mediano o
chico), pinzas Addson con dientes y sin dientes, tijeras Metzenbaum curvas, pinzas mosquito
de hemostasia, (previamente lavado con clorhexidina y desinfectado con solucidon germicida
Krit 12% explica) en algunos casos se tuvo la posibilidad de tener material esterilizado con
autoclave. La primera escision comenzo en el aspecto mas distal de la herida y progresé en
sentido proximal, para que la hemorragia no oscureciera el campo quirtrgico, hasta retirar
todo el exceso de tejido de granulacion, hasta dejar bordes lisos y suaves, con la intencion
poder realizar también una mejora estética en la zona afectada (Figura 46 y Figura 47)
(Theoret & Schumacher, 2017). Una vez terminado el procedimiento, se aplicd un vendaje
a presion con hielo o refrigerantes y venda elastica de 10 cm o0 15 cm para inducir una rapida
hemostasia, el cual se dejé de 1 a 3 horas, dependiendo la rapidez de la coagulacién del

paciente, en algunos casos se pudo dejar el vendaje a presion por 24 horas, después de una

parcial hemostasia se retir6 el vendaje exponiendo la herida.

A

Figura 46. pMVZ. Dafne Legaria R. realizando el proceso toma de biopsia con navaja
con ayuda de una venda Smarch, tomada por pMVZ Tajin Cabello.
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Figura 47. pMVZ. Dafne Legaria R. realizando el proceso de desbride quirtrgico con
ayuda de una venda Smarch, tomada por pMVZ Tajin Cabello.

Toma de biopsia: Una vez anestesiada el drea de interés (previamente lista una mesa con
todo el material necesario para realizar el procedimiento); se utiliz6 un sacabocado
dermatolégico de 0.5 mm a 1 cm (Figura 48) con el cual se tomo el tejido para la biopsia,
realizando movimientos circulares a presion hacia dentro con la intension de poder llegar a
tejido sano, las areas de donde se tomaron las muestras en el centro y periferia de la herida,
se depositaron en un recipiente con formol buferado al 10% y se transportaron al laboratorio
para analizarlas mediante el estudio histopatoldgico; en el laboratorio de Patologia de la
FMVZ, UNAM, una vez terminado el procedimiento se aplicd un vendaje a presion y se dejo

30 minutos, después de completarse la hemostasia se retird el vendaje exponiendo la herida.
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Figura 48. Toma de biopsia con acabocado dermatoldgico, tomadas por pMVZ Tajin
Cabello.

9.7 Aplicacion y fijacion del xenoinjerto de piel de tilapia

Después se retiro el vendaje y se tomaron fotos (Figura 49) de las mediciones con una
escuadra graduada en centimetros y un Vernier, especificando la region y miembro afectado
con el fin de tener un control del cierre de la herida, la primera medicion fue tomada como
parte de la semana 0, se hicieron fotos semanales para poder obtener la medida del area en

el software ImagenJ R (Figura 50).
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Figura 49. pMVZ Tajin Cabello y pMVZ Dafne Legaria realizando las mediciones para la
bitacora del caso, tomada por eMVZ Nuria Lopez.

Figura 50. Mediciones de la lesion en el software Imagen J.
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Se lavé la herida y la periferia con gentileza utilizando SSF y clorhexidina al 2% diluida al
0.05%, hasta retirar cualquier residuo contaminante y los codgulos se retiraron con las yemas
de los dedos utilizando guantes (Figura 51).

Al estar limpia la herida se aplico el antiséptico DPE plus (extracto citrico, acido ascérbico
y glicerina) se secO con una gasa la periferia de la herida, se dejo al aire libre de 5 a 10
minutos mientras se absorbia el antiséptico y se secaba un poco la regién, en el tiempo de

espera se preparo el material que se utilizaria para la aplicacion del xenoinjerto (Figura 52).
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Figura 51. pMVZ Tajin Cabello lavando la herida y periferia con SSF y clorhexidina al
2% diluida al 0.05%, tomado por pMVZ Dafne Legaria R.
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Figura 52. Mesa preparada con el material a utilizar para la aplicacion del xenoinjerto,
tomada por pMVZ Tajin Cabello.

Después se procedio a la aplicacion de los xenoinjertos estériles de piel de tilapia:
e Enun rifidn metalico estéril se agregaron 100 ml de SSF donde se enjuago e hidratd
el xenoinjerto estéril de piel de tilapia, es importante considerar la medida de la lesién
para acoplar el xenoinjerto a su medida, cubriendo toda la herida y el margen de

seguridad de maximo 2 cm (Figura 53).
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Figura 53. Preparacion de un rifidn de acero inoxidable con 100 ml de solucion salina,
tomada por pMVZ Tajin Cabello.

Figura 54. Preparacion de un rifién de acero inoxidable con 100 ml de solucidn salina,
tomada por pMVZ Tajin Cabello.
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e Se corto con tijeras de mayo estériles un lado de la bolsa al alto vacio donde venian
empaquetados los xenoinjertos de piel de tilapia (Figura 54).

e Seabrid el empaque cuidando la esterilidad, se utilizaron guantes estériles para tomar
la piel de la bolsa, una vez tomado el xenoinjerto con los guantes se colocé en SSF
sobre el rifion estéril de acero inoxidable.

e Se enjuago e hidrato y se aprovecho para poder hacer los cortes necesarios para su

aplicacion (Figura 55 y Figura 56).

Via

Figura 55. Extraccion del xenoinjerto estéril de piel de tilapia del empaque cuidando la
esterilidad, tomada por Esteban Lopez.
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Figura 56. Enjuague en SSF sobre el rifidn de acero inoxidable y corte del xenoinjerto de
piel de tilapia.

e Se prosiguid a colocar el xenoinjerto sobre la herida, la aplicacion se llevo a cabo por
dos métodos:

1. Aplicacion directa (Figura 57) consistio en tomar la piel del rifién y aplicarla en la
herida, la facilidad de la adhesion es muy buena ya que donde no hay epidermis, se
adosa de una forma casi perfecta.

0% g

1

Figura 57. Aplicacion directa del xenoinjerto de piel de tilapia en herida de paciente,
tomada por Esteban Lopez.

88



2. Enforma de ap6sito (Figura 58 y Figura 59) se colocd el xenoinjerto de piel de tilapia
(Pargo-UNAM) sobre una cama de gasas (el numero depende del tamafio de la
herida), colocandolo en forma de apdsito en la herida (Figura 60), este método fue

utilizado en caballos con dificil manejo ya que inmediatamente se puede colocar el

vendaje.

Figura 58. Preparacion de apdsito para colocar el xenoinjerto de piel de tilapia, tomada
por pMVZ Tajin Cabello.
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Figura 59. Aplicacion del aposito con el xenoinjerto de piel de tilapia en herida de
paciente, tomada por eMVZ Nuria L6pez.
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Figura 60. Fijacion de aposito con el xenoinjerto de piel de tilapia con vendaje, tomada
por MVZ Yeimi Lopez.

En ambos métodos se procedio a realizar un vendaje: la primera capa del vendaje, fue el
xenoinjerto de piel de tilapia (Pargo-UNAM) en contacto directo con la herida fijado con una
venda elastica blanca o guata; como segunda capa, se utiliz6 algodon o gasa absorbente en
rollo, cubriendo los bordes superior e inferior de la herida y como Gltima capa se cubri6 todo
el vendaje anterior con una venda autoadhesiva (vet-rap, EUA) fijando los bordes de esta
ultima con venda adhesiva (Elasticon, Elastic EUA), los vendajes se modificaron

dependiendo de la region anatémica, (Figura 61) (Elce, 2016).
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Figura 61. Tipos de vendajes realizados a pacientes para fijacion de apdsitos, tomada por
pMVZ Tajin Cabello.

A partir de la semana 1, se retird el vendaje cuidadosamente con tijeras (Figura 62) fue
importante no arrancar el xenoinjerto adherido ya que se podia caer la costra formada y
retrasar la reparacion, por lo cual si se observaba que estaba completamente fijo se irrigaba
con agua a presion para rehidratar la piel de tilapia (Figura 63) y desprenderla facilmente.

Se descubria la herida, se irrigaba con SSF y se media (largo, ancho y grosor), después se
realizaba el procedimiento antes mencionado cada semana hasta que la herida se reparara

por completo.
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Figura 62. pMVZ Dafne Legaria retirando vendaje con tijeras de vendaje, tomada por
pPMVZ Taiin Cabello.

Figura 63. A) xenoinjerto de piel de tilapia después de una semana de tratamiento, B)
hidratacion de xenoinjerto para retirarlo, tomadas pMVZ Dafne Legaria.
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Asi mismo también se evalud una muestra de piel de tilapia mediante histologia y
microscopia electronica de transmision, la cual se fijé en dos reactivos 1) Formol buferado

al 10% y 2) Glutaraldehido al 2.5% con la finalidad de observar sus caracteristicas
ultraestructurales (Figura 64).
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Figura 64. Laminilla de piel de tilapia con la tincion tricromica de Masson observada con
la foto microscopio Carl Zeiss, y fotografiada con el programa Zen.
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10 ANALISIS ESTADISTICO

“Un caballo galopa con los pulmones, sigue con el corazon
y gana con su carisma”

Tesio
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Para determinar el tamafio de muestra se usd un muestreo probabilistico para un promedio,
considerando un muestreo piloto (n=9) del tiempo promedio de recuperacion de las lesiones,

a partir de este, se estimd el tamafio de muestra con base en la siguiente ecuacion:

o
7252
6‘2

n =

(o

Donde: Z2 es el valor de la distribucién Normal Estandar que proporciona una confiabilidad

en la estimacion del 95%; s2 es la varianza del tiempo promedio de recuperacion (2804.76
dias?) obtenida del muestreo piloto; 52 es la precision o error maximo de estimacion que se
determind en 18 dias, es decir, se desea alejar el verdadero valor del pardmetro +18dias. El
tamafio de muestra estimado con estas condiciones fue un total 33 heridas, (Garcia, Reding
Bernal, & Lépez Alvarenga, 2017).

Sin embargo, para la fecha final del estudio la cantidad de lesiones programadas no se
consiguio, alcanzandose a colectar solo 26 lesiones por lo que el muestreo tuvo que ser
modificado a uno por conveniencia. De estas 26 lesiones solo 25 se repararon en su totalidad,;
la faltante salid del estudio a los 49 dias ya que no se veia mejoria y a peticion del propietario
se le modifico el tratamiento.

Para determinar la proporcion de efectividad del tratamiento se emplearon las 26 lesiones y
se obtuvo como el cociente del numero de lesiones recuperadas en su totalidad entre el
namero total de lesiones tratadas.

Numero de lesiones recuperadas

Proporcion de lesiones recuperadas = -
p P Total de lesiones tratadas

A esta proporcidn de lesiones recuperadas se obtuvo una estimacion por intervalo al 95% de

confianza.

Las variables respuestas consideradas fueron: el area inicial de la lesién y su area al final del
tratamiento con el xenoinjerto, asi como el tiempo de recuperacion. Los datos se
concentraron en una base de datos elaborada en el programa Excel (Microsoft, 2019). Para
el analisis de la informacion se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS version 25,
IBM®, 2017. Para todos los anélisis se emple6 un nivel de significancia del 5% (a=0.05).

Para determinar la reduccion del area de la lesion con el tratamiento de xenoinjerto se realizo

la prueba de suma de rangos de Wilcoxon, dado que la variable diferencia entre el area de la
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lesion al dia 0 y el dia de la Gltima medicion en que se dio de alta al paciente no presentaba
una distribucion normal. (Quispe Andia, Calla Vasquez, Yangali Vicente, Rodriguez Lopez,
& Pumacavo Palomino, 2019).

La determinacion de la asociacion entre el tiempo de recuperacion promedio con la area
promedio de las heridas fue mediante un diagrama de dispersion; un analisis de correlacion
(R) de Pearson; la determinacion en el incremento o disminucién del tiempo promedio de
recuperacion de la lesion explicado por el area de la lesion se realiz6 una regresion lineal
simple (Franklin, Valmore , Hernandez, & Garcia Alvarez , 2019), con esto se estimo la
ecuacion de prediccién para el tiempo de recuperacion en cuanto a la extension de las
lesiones y se estimd el coeficiente de determinacion (R?) que evallia cuanto de la variacion

total del tiempo de recuperacion es explicada por la superficie de la herida.
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11 RESULTADOS

“Un caballo te permite volar sin alas”

Anonimo
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11.1  Estandarizacion de la técnica del uso de los xenoinjertos estériles de piel de
tilapia (Pargo- UNAM).

La estandarizacion de la técnica del uso de los xenoinjertos estériles de piel de tilapia (Pargo-
UNAM) en heridas por TGE se describié detalladamente en la parte de MATERIAL Y
METODOS (p. 71).

11.2 Determinacion del tiempo de recuperacion promedio con el uso de xenoinjertos
estériles de piel de tilapia (Pargo- UNAM) mediante un analisis de regresion lineal
simple.

El tratamiento con los xenoinjertos de piel de tilapia (Pargo-UNAM), fue eficaz en 25/26

heridas (96%), es decir, se obtuvo una efectividad entre el 88% al 100% con una confianza

del 95%. Solo una de las heridas no cumplio con los criterios de inclusion ya que no fue
eficaz la técnica en ella, por lo cual a peticion del duefio se decidié hacer un cambié de

tratamiento al dia 49 (Cuadro 3).

Proporcién £ Error

Intervalo de confianza para la proporcion (95%o)

Estandar
0.96 + 0.04 (0.88, 1.0)

Cuadro 3: Eficacia del tratamiento con el uso de Xenoinjertos de piel de tilapia (n=26) El

area
inicial promedio de las lesiones estudiadas fue de 2744.09 + 3136.28cm?, con un &rea minima
de 209.36 cm2 y maxima de 14463.68 cmz2. Para estas, el tiempo promedio de recuperacion
fue de 67.84 + 40.01 dias con un minimo de tiempo de 21 dias y un maximo de 168 dias
(Cuadro 4).
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Variable Minimo Maéaximo Media + Desviacion Estandar

Area (cm?) 209.36 14077.61 2744.09 + 3136.28

Tiempo (dias) 21 168 67.84 £ 40.01

Cuadro 4: Tiempo de Recuperacion y el Area inicial de la lesion (n=25).

Se encontro diferencia significativa entre la diferencia promedio del area inicial y final de la
lesion (P=0.0001), lo que quiere decir, que para este estudio los xenoinjertos de piel de tilapia
permitieron la reparacion total de las heridas.

El area de la lesion promedio y el tiempo de recuperacién promedio mostraron una relacion
positiva, significativa del 77% (P=0.0001), es decir, a mayor area de lesién se tendrd un

mayor tiempo de recuperacion (Grafica 1).

Conforme el area de la lesion se incremente un cm?, el tiempo de recuperacion promedio se

incrementara 0.01 dias (P=0.0001). La ecuacion de prediccidn para el tiempo de recuperacion

promedio para lesiones con areas entre 209.36 a 14463.68 cm?, es la siguiente (Grafica 1):
Y=by+bhX+e Y =4091+001X+e

El modelo de regresion lineal simple explico el 59.2% (R?) de la variacion total del tiempo

de recuperacion promedio de la lesion solamente con el &rea de esta (Grafica 1).
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Graéfica 1. Correlacion entre area inicial y tiempo de recuperacion.
Nota: Y: tiempo de recuperacion, X: area de la herida y e: error aleatorio).
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11.3 Clasificacion de las lesiones previas a la aplicacion de xenoinjertos
estériles de piel de tilapia mediante histopatologia

A continuacion, se muestran los resultados (Cuadro 5) del estudio histopatoldgico realizado

a cada uno de los pacientes por medio de una biopsia tomada en la semana 0 del tratamiento.

NUmero de caso

Localizacion de Herida

Diagnostico Morfologico

Caso 1

Regidén dorsal del menudillo

Dermatitis ulcerativa grave

Caso 6

del MTI

Region dorsal de la cuartilla
extendida hacia la banda

coronaria del MTD

Region lateral del menudillo
del MTI

del MPI difusa con tejido de granulacién
. . Dermatitis granulomatosa y
Caso 2 Region dorsal del menudillo fibrosante grave con tejido de

granulacion

Dermatitis ulcerativa grave
localizada con tejido de
granulacién

Dermatitis eosinofilica
granulomatosa grave difusa con
tejido de granulacion

Caso 7

Region lateral del menudillo
del MTD

Dermatitis ulcerativa grave
difusa con costra serocelular
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Caso 8

Caso 9

Caso 10

Caso 11

Caso 12

Caso 13

Caso 14

Caso 15

Caso 16

Caso 17

Region lateral de la cuartilla
del MTD

Regién medial de la cuartilla
del MPI

Region dorsal del menudillo
del MTI

Region medial del primer
tercio de la cafia del MTI

Region medial del primer
tercio de la cafia del MPI

Region dorsal de la cuartilla
extendida hacia la banda
coronaria del MPI

Region lateral de la cuartilla
del MTD

Region dorsal de toda la
cafia del MPD

Region lateral del menudillo
del MTD

Region lateral de la cuartilla
extendiéndose hacia la banda
coronaria del MTD
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Dermatitis eosinofilica difusa
con tejido de granulacién

Dermatitis eosinofilica difusa
grave asociada a Habronema

Spp.

Costra serocelular con tejido de
granulacion

Dermatitis ulcerativa grave
difusa con tejido de granulacion

Dermatitis ulcerativa grave
difusa con costra serocelular

Hiperplasia epidérmica irregular
con presencia de tejido de
granulacion

Dermatitis ulcerativa grave
localizada con tejido de
granulacién

Dermatitis ulcerativa grave
generalizada con tejido de
granulacion

Dermatitis ulcerativa grave con
tejido de granulacion

Dermatitis ulcerativa grave con
tejido de granulacion



Caso 18

Caso 19

Caso 20

Caso 21

Caso 22

Caso 23

Caso 24

Caso 25

Caso 26

Region dorsal de la banda
coronaria

Region palmar del segundo
tercio de la cafia del MTD

Region palmar del primer
tercio de la cafia del MTI

Region medial del primer
tercio de la cafia del MTD

Region dorsal del primer
tercio de la cafia del MTI

Regidn dorsal del segundo y
tercer tercio de la cafia del
MTI

Region lateral del menudillo
del MTD

Region medial del segundo
tercio de la cafa del MTD

Region dorsal del primer
tercio de la cafia del MTD

Hiperqueratosis paraqueratosica
grave generalizada

Dermatitis ulcerativa grave
localmente extensiva con tejido
de granulacién

Dermatitis ulcerativa grave
difusa con costra serocelular

Dermatitis granulomatosa y
eosinofilica grave multifocal
coalescente con larvas asociadas
a Habronema spp

Dermatitis ulcerativa grave
localmente extensiva con tejido
de granulacion

Dermatitis ulcerativa grave
localmente extensiva con tejido
de granulacién

Dermatitis ulcerativa grave
localmente extensiva
Dermatitis eosinofilica grave
generalizada con larvas de
Habronema spp

Dermatitis eosinofilica
granulomatosa grave difusa con
tejido de granulacion

Dermatitis ulcerativa grave con
costra serocelular

Cuadro 5: Recopilacién de los diagnosticos morfoldgicos obtenidos en el estudio clinico
de 26 casos, los casos resaltados fueron positivos a Habronema spp.
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Del total de los 26 casos se obtuvieron 5 (19%) diagnosticos etioldgicos de Habronema spp

y 21 (81%) diagndsticos con presencia de TGE (Grafica 2).

Diagndstico Morfolagico

19%

n= 26

81%

TGE Habronema spp

Gréfica 2. Porcentajes de pacientes positivos a Habronema spp y tejido de
granulacion exuberante (TGE).

11.3.1Casos Clinicos

De los 26 casos, se eligieron siete casos representativos para ejemplificar la estandarizacién

de la técnica aplicada y la evolucién obtenida durante el estudio.

Caso 3

Historia Clinica

Se realiz6 la evaluacion de un caballo de raza Espafiol, con 4 afios de edad, de 500 kilogramos

con un examen fisico en rango normal, temperatura: 37.6 °C, frecuencia cardiaca: 30 LPM,
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frecuencia respiratoria: 16 RPM, movimientos intestinales: LI: ++/++, LD: ++/++, mucosas:
rosadas y tiempo de llenado capilar: 2 segundos, sin comorbilidades aparentes; En la
evaluacion se encontré una herida con un area de 6361.249 cm?, largo: 5 cm, ancho: 6 cmy
un grosor: 0.8 cm, localizada region medial del menudillo del MTI, el médico responsable
que laremitid notifico que tenia 3 meses de evolucidn, fue tratada a base de curaciones diarias

con, Furacin® (Pisa, México), y Negasunt® (Bayer, México), sin observar mejoria.
Hallazgos clinicos y diagnosticos

Se realiz6 un desbride quirargico retirando el tejido exuberante y se mand6 a analizar
mediante histopatologia para determinar el diagnostico morfoldgico el cual fue dermatitis

granulomatosa y eosinofilica grave difusa con larvas de Habronema spp.

Tratamiento y seguimiento

Se llevo a cabo el protocolo de la técnica de xenoinjertos de piel de tilapia estériles (Pargo-
UNAM)

1. Una hora antes de la intervencién quirdrgica se realizd manejo del dolor e inflamacion con
Fenilbutazona (2.2 mg/kg, BID) se administro Penicilina G procainica 20,000 Ul/kg IM, BID
y Gentamicina 6.6 mg/kg IV SID por 3 dias consecutivos, se utiliz6 una combinacion de

Xilacina 4.5 ml y Butorfanol 0.5 ml para la tranquilizacion del paciente.

2. Se rasuro, se lavd la piel perilesional y la herida con una solucion de clorhexidina al 0.05%
y SSF, se utiliz6 un blogueo en anillo con lidocaina 2% y después de dejar actuar cinco
minutos se coloco un torniquete con ayuda de una venda Smarch y se procedi6 a realizar el

desbride quirargico del tejido de granulacion de la herida.

3. Una vez controlada la hemorragia, se enjuago la herida con SSF, se aplicé el antiséptico
en espray, se coloco de manera estéril el xenoinjerto de piel de tilapia (Pargo-UNAM) en la
herida, y se fijo con un vendaje a base de gasa en rollo, venda blanca, Vetrap® (venda

autoadherible) y Elastikon® (autoadherible).
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4. Se realizaron mediciones en cada recambio de vendaje, el cual fue realizado cada 7 dias

utilizando condicionamiento operante con refuerzo positivo.

5. Se tomaron fotografias y mediciones de las lesiones en cada recambio para observar su

progreso, se utilizo el software Imagen J.

Nota: Los casos no se podian tratar con ningun otro farmaco incluido en el protocolo, por lo
cual es tratamiento se continud sin desparasitar al animal o aplicar algun agente topico, una

vez terminado el tratamiento se desparasito al paciente
Resultado:

El paciente no mostrd reaccion alérgica, no ardor, no prurito, respeto el vendaje; Las medidas
se tomaron semanalmente antes de cada recambio del xenoinjerto, el aspecto de la herida
mejoro en la semana dos (dia 14), notandose una mejoria y una reduccién del perimetro de
6361.249 cm? a 3057 cm?, disminuyendo progresivamente hasta la semana nueve (dia 63),
realizando Unicamente nueve curaciones y obteniéndose el cierre completo de la herida con

reepitelizacion y una cicatriz estética en la semana diez (dia 70).
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Figura 65. Fotografias macroscépicas de herida cutanea en equino, caso 3 localizada en la region
medial del menudillo del MAIL. (A) Herida hipergranulada de bordes irregulares con focos
necroticos y tejido de granulacion (B) Evolucion semana 1, (C) Evolucion semana 3, (D)
Evolucion semana 6, (E) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsia rectangular con
bordes irregulares de 2 cm largo x 1.5 cm ancho para estudio histopatoldgico. G-I)
Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 3. (G) Dermatitis granulomatosa y
eosinofilica rodeando una estructura parasitaria (flecha) (4x). (H) Granuloma eosinofilico rodeado
de células inflamatorias con un espacio intracelular (flecha) (10x). (I) Abundantes células
inflamatorias con granulos aciddfilos (flechas) (40x) (H&E).

Caso 13

Historia Clinica

Se realizo la evaluacion de una yegua de raza Pura Sangre Inglés, con 21 afios de edad, de
360 kilogramos con un examen fisico en rango normal, temperatura: 36.6 °C, frecuencia
cardiaca: 38 LPM, frecuencia respiratoria: 10 RPM, movimientos intestinales: LI: ++/++,
LD: ++/++, mucosas: rosadas y tiempo de llenado capilar: 2 segundos, sin comorbilidades
aparentes; En la evaluacion se encontrd una herida con un area de 1621.58 cm?, largo: 4.8
cm, ancho: 5 cm y un grosor: 2.5 cm, localizada en la region dorsal de la cuartilla extendida
hacia la Banda coronaria del MPI, el médico responsable que la remitié notificd que tenia
meses de evolucion, pero se la habian remitido hace una semana con 3 dias y la traté con

vaselina sin observar mejoria.
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Hallazgos clinicos y diagnosticos

Se realizo un desbride quirdrgico retirando el tejido exuberante y se mando analizar mediante
histopatologia para determinar el diagndstico morfologico el cual fue hiperplasia epidérmica

irregular con presencia de tejido de granulacion.
Tratamiento y seguimiento (p. 105)
Resultado:

El paciente tratado no mostré signos de reaccion alérgica, no ardor, no prurito, respeto el
vendaje; Las medidas se tomaron semanalmente antes de cada recambio del xenoinjerto, el
aspecto de la herida mejor6 en la semana dos (dia 14), notandose una mejoria y una reduccion
del perimetro de 1621.58 cm? a 562.986 cm?, disminuyendo progresivamente hasta la semana
seis (dia 42), realizando Unicamente seis curaciones y obteniéndose el cierre completo de la

herida con reepitelizacion y una cicatriz estética en la semana siete (dia 49).

Figura 66. Fotografias macroscépicas de herida cutanea en equino, caso 13 localizada en la region
dorsal de la cuartilla extendiéndose hacia la banda coronaria del MPI, (A) Herida con granuloma
de bordes irregulares y residuos organicos, (B) Evolucién semana 1, (C) Evolucion semana 4, (D)
Tejido cicatricial al final del tratamiento. (E) Biopsia nodular con bordes irregulares y presencia
de foliculos pilosos de 6 c¢cm largo x 5 cm ancho para estudio histopatoldgico (F-H)
Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 13 (F) Proyecciones epidérmicas en
dermis superficial y profunda (acantosis) (flecha)(4x), (G) Abundantes fibras de colageno y
fibroblastos inmersos (10x), (H) Vaso sanguineo (10x) (H&E).
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Caso 14

Historia Clinica

Se realizo la evaluacion de un caballo Frison, con 20 afios de edad, de 575 kilogramos con
un examen fisico en rango normal, temperatura: 38.1 °C, frecuencia cardiaca: 37 LPM,
frecuencia respiratoria: 32 RPM, movimientos intestinales: LI: ++/++, LD: ++/++, mucosas:
rosadas y tiempo de llenado capilar: 2 segundos, sin comorbilidades aparentes; En la
evaluacion se encontré una herida con un area de 3828.19 cm?, largo: 8.6 cm, ancho: 6.4 cm
y un grosor: 1.0 cm, localizada region lateral de la cuartilla del MTD, el médico responsable
que remitié notificé que la herida tenia seis meses de evolucion, fue tratada a base de
curaciones cada tercer dia con, lavado de clorhexidina, sulfato de cobre y Recoveron®
(RMSTRONG), sin observar mejoria.

Hallazgos clinicos y diagnosticos

Se realizo un desbride quirdrgico retirando el tejido exuberante y se mando analizar mediante
histopatologia para determinar el diagndstico morfoldgico el cual fue dermatitis ulcerativa
grave localizada con tejido de granulacion y dermatitis eosinofilica leve y local con restos de
larvas de Habronema spp

Tratamiento y seguimiento (p. 105)

Nota: Los casos no se podian tratar con ningun otro farmaco incluido en el protocolo, por lo
cual es tratamiento se continué sin desparasitar al animal o aplicar algin agente tépico, una

vez terminado el tratamiento se desparasito al paciente

Resultado:

El paciente tratado no mostré signos de reaccion alérgica, no ardor, no prurito, respeto el
vendaje; Las medidas se tomaron semanalmente antes de cada recambio del xenoinjerto, el
aspecto de la herida mejor6 en la semana dos (dia 14), notdndose una mejoria y una reduccién
del perimetro de 3828.19 cm? a 1858.214 c¢m?, disminuyendo progresivamente hasta la

semana siete (dia 49), a la siguiente semana se encontro al paciente sin vendaje y una Ulcera
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con 2501.429 cm? de area resultado de un accidente a causa de miedo a los cohetes, se mordid
el vendaje y lacerd la herida, por lo cual fue hasta la semana diecisiete que mejoro
realizandose diecisiete curaciones y obteniéndose el cierre completo de la herida con

reepitelizacion y una cicatriz estética en la semana dieciocho (dia 126).

Figura 67. Fotografias macroscépicas de herida cutanea en equino, caso 14 localizada en la region
lateral de toda la cuartilla MTD, (A) Herida ulcerada con bordes irregulares y unas areas
necraticas con presencia de residuos de colorante (Negasunt ®), (B) Evolucion semana 3, (C)
Evolucion semana 10, (D) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (E) Biopsia tomada con
acabocado dermatoldgico de 1 cm largo x 0.6 cm ancho para estudio histopatologico. (F-H)
Fotomicrografias de secciones histologicas de piel, caso 14. (F) Tejido de granulacion
(flecha)(4x), (G) Infiltrado inflamatorio entre tejido de granulacion (10x), (H) Infiltrado
inflamatorio eosinofilico rodeando a un resto de estructura parasitaria (flecha) (10x) (H&E).

Caso 15

Historia Clinica
Se realizo la evaluacion de una yegua de raza Cuarto de Milla, con 9 afios de edad, de 498
kilogramos con un examen fisico en rango normal, temperatura: 36.5 °C, frecuencia cardiaca:

36 LPM, frecuencia respiratoria: 16 RPM, movimientos intestinales: LI: ++/++, LD: ++/++,

mucosas: rosadas y tiempo de llenado capilar
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: 2 segundos, sin comorbilidades aparentes; En la evaluacion se encontr6 una herida con un
area de 14077.612 cm?, largo: 22.4 cm, ancho: 10.5 cm y un grosor: 4.5 cm, localizada en la
region dorsal de toda la cafia del MPD, el medico responsable que la remitio notificé que
tenia 2 meses de evolucidn, fue tratada con curaciones cada tercer dia a base de vendajes

compresivos con Furacin®, sulfato de cobre y Negasunt®, sin observar mejoria.
Hallazgos clinicos y diagnosticos

Se realizo un desbride quirdrgico retirando el tejido exuberante y se mando analizar mediante
histopatologia para determinar el diagnostico morfoldgico el cual fue dermatitis ulcerativa
grave generalizada con tejido de granulacion.

Tratamiento y seguimiento (p. 105)
Resultado:

El paciente tratado no mostr6 signos de reaccién alérgica, no ardor, no prurito, respeto el
vendaje; Las medidas se tomaron semanalmente antes de cada recambio del xenoinjerto, el
aspecto de la herida mejoro en la semana dos (dia 14), notdndose una mejoria y una reduccién
del perimetro de 14077.612 cm? a 12518.229 cm?, disminuyendo progresivamente hasta la
semana veintitrés (dia 161), realizando 23 curaciones y obteniéndose el cierre completo de
la herida con reepitelizacion y una cicatriz estética en la semana veinticuatro (dia 168). En
este caso los cuidados del encargado fueron muy deficientes por lo cual fue una variable

importante para el aceleramiento de la reparacion tisular de la herida.
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Figura 68. Fotografias macroscadpicas de herida cutanea en equino, caso 15 localizada en la region
dorsal extendida sobre toda la cafia del MPD, (A) Herida queratinizada con bordes irregulares y
un area necrética al centro, (B) Evolucion semana 2, (C) Evolucion semana 7, (D) Evolucion
semana 9, (E) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsia irregular con un centro
necrético y con descamaciones en la superficie de 17.5 cm largo x 8 cm ancho. (G-I)
Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 15. (G) Vista panoramica de piel,
observece proyecciones epidérmicas en dermis superficial y profunda, (10x), (H) Tejido de
granulacion con abundantes fibras de colageno y fibroblastos inmersos (10x). (I) Infiltrado
inflamatorio histiocitico perivascular, (40x) (H&E).

Caso 19

Historia Clinica

Se realiz6 la evaluacion de una yegua de raza Cuarto de Milla, con 3 afios de edad, de 360
kilogramos con un examen fisico en rango normal, temperatura: 37.7 °C, frecuencia cardiaca:
40 LPM, frecuencia respiratoria: 28 RPM, movimientos intestinales: LI: ++/++ LD: ++/++,
mucosas: rosadas y tiempo de llenado capilar: 2 segundos, sin comorbilidades aparentes. En
la evaluacion se encontré una herida con un area de 425.732 cm?, largo: 2.10 cm, ancho: 2.50
cm y un grosor: 0.50 cm, localizada en la region palmar del segundo tercio de la cafia del
MTD, el médico responsable que la remitié notifico que tenia 11 meses de evolucion, fue

tratada con Kopertox® tépico (sulfato de cobre) sin observar mejoria.
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Hallazgos clinicos y diagnosticos

Se realiz6 un desbride quirargico retirando el tejido exuberante y se mand6 a analizar
mediante histopatologia para determinar el diagnostico morfoldgico, el cual fue dermatitis

ulcerativa grave localmente extensiva con tejido de granulacion.

Tratamiento y seguimiento (p. 105)

Resultado:

El paciente tratado no mostrd signos de reaccion alérgica, no ardor, no prurito, respecto al
vendaje; las medidas se tomaron semanalmente antes de cada recambio del xenoinjerto, el
aspecto de la herida mejoro en la semana dos (dia 14), notdndose una mejoria y una reduccién

del perimetro de 425.732 cm? a 327.920 cm?, disminuyendo progresivamente hasta la semana

Figura 69. Fotografias macroscoplcas de herlda cuténea en equmo caso 19 localizada en la reglon
de la cafia del MTD. (A) Herida con tejido de granulacién exuberante con bordes irregulares y
sobresaliente del margen con inflamacion cronica. (B) Evolucion semana 1, se observan bordes
lisos. (C) Evoluciéon semana 2. (D) Evolucion semana 6. (E) Tejido cicatricial al final del
tratamiento. (F) Biopsias con bordes irregulares de 2.5 cm, 1.5 cm y 2 cm de largo para estudio
histopatolégico. (G-1) Fotomicrografias de secciones histologicas de piel, caso 19 (G)
Hemorragias multifocales y edema. (H) Infiltrado inflamatorio granulomatoso entre fibras de
colageno de la dermis y hemorragias extensas. (I) Se observan hemorragias perivasculares y
edema (H&E,10x).
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seis (dia 42), realizando Unicamente seis curaciones y obteniéndose el cierre completo de la
herida con reepitelizacion y una cicatriz estética en la semana siete (dia 49).

Caso 21

Historia Clinica

Se realizo la evaluacion de un caballo de raza Pura Sangre Inglés, con 12 afios, de 550
kilogramos con un examen fisico en rango normal, temperatura: 36.5 °C, frecuencia cardiaca:
30 LPM, frecuencia respiratoria: 10 RPM, movimientos intestinales: LI: ++/++, LD: ++/++,
mucosas: rosadas y tiempo de llenado capilar: 2 segundos, sin comorbilidades aparentes. En
la evaluacion se encontré una herida con un area de 1038.266 cm?, largo: 3.4 cm, ancho: 4.0
cmy un grosor: 0.8 cm, localizada en region medial del primer tercio de la cafia del MTD, el
médico responsable que la remitio notificd que tenia 3 meses de evolucion, fue tratada a base

de lavados con jabon y vendajes compresivos sin observar mejoria.
Hallazgos clinicos y diagnosticos

Se realiz6 un desbride quirdrgico retirando el tejido exuberante y se mando analizar mediante
histopatologia para determinar el diagnostico morfoldgico el cual fue dermatitis

granulomatosa y eosinofilica grave multifocal coalescente con larvas de Habronema spp.
Tratamiento y seguimiento (p. 105)
Resultado:

El paciente tratado no mostrd signos de reaccion alérgica, no ardor, no prurito, respeté el
vendaje; Las medidas se tomaron semanalmente antes de cada recambio del xenoinjerto, el
aspecto de la herida mejoré gradualmente hasta la semana cuatro (dia 28), notandose una
mejoria y una reduccion del perimetro de 1038.266 cm? a 646.931 cm?, disminuyendo
progresivamente hasta la semana ocho (dia 56), realizando Unicamente ocho curaciones y
obteniéndose el cierre completo de la herida con reepitelizacién y una cicatriz estética en la

semana nueve (dia 63) (Altamirano Arcos, y otros, 2019).
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Nota: Los casos no se podian tratar con ningun otro farmaco incluido en el protocolo, por lo
cual el tratamiento se continu6 sin desparasitar al animal o aplicar algun agente topico, una

vez terminado el tratamiento se desparasito al paciente.

Figura 70. Fotografias macroscopicas de herida cutanea en equino, caso 21 localizada en la regién
caudal del segundo tercio de la cafia del MTD. (A) Herida hipergranulada con paredes regulares,
bordes sobresalientes y tejido de granulacion exuberante. (B) Evolucion semana 3. (C) Evolucion
semana 4. (D) Evolucion semana 6. (E) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsia con
bordes irregulares de 4.5 cm largo x 4 cm de ancho para estudio histopatologico. (G-J)
Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 21. (G) Vista panordmica, dermatitis
granulomatosa y eosinofilica con hiperqueratosis y acantosis (4x). (H) Dermatitis granulomatosa
y eosinofilica con estructuras parasitarias (flechas) intralesionales (40x). (1) Larva de Habronema
spp. con cuticula discontinua (flecha) rodeada de necrosis coagulativa. (10). (J) Granuloma
eosinofilico formado por necrosis coagulativa rodeadndo a tres larvas de Habronema spp. y restos
eosinofilicos (asterisco) (100x) (H&E).

Caso 24

Historia Clinica

Se realizo la evaluacion de un caballo de raza Cuarto de Milla, con 3 afios de edad, de 400
kilogramos con un examen fisico en rango normal, temperatura: 37.5 °C, frecuencia cardiaca:
40 LPM, frecuencia respiratoria: 18 RPM, movimientos intestinales: LI: ++/++, LD: ++/++,
mucosas: rosadas y tiempo de llenado capilar: 2 segundos, sin comorbilidades aparentes; En
la evaluacion se encontr6 una herida con un area de 1858.431 cm?, largo: 4.9 cm, ancho: 4.7

115



cm y un grosor: 0.5 cm, localizada region lateral del menudillo del MTD, el médico
responsable que la remitio notificd que tenia 3 meses de evolucidn, fue tratada a base de
curaciones diarias con Aluspray® (spray de aluminio), Furacin®, (ungiliento de
nitrofurazona) Negasunt® (sulfato de cobre con organofosforados) y caléndula en polvo, sin

observar mejoria.
Hallazgos clinicos y diagnosticos

Se realizo un desbride quirdrgico retirando el tejido exuberante y se mando analizar mediante
histopatologia para determinar el diagndstico morfolégico el cual fue dermatitis ulcerativa
grave localmente extensiva y dermatitis eosinofilica grave generalizada con larvas de

Habronema spp.

Tratamiento y seguimiento (p. 105)

Resultado:

El paciente mostré eritema y dermatitis en la piel perilesional por lo cual se utiliz6 flaminal
para hidratar la piel , en la herida no hubo signos de reaccion alérgica, no ardor, no prurito,
respetd el vendaje; Las medidas se tomaron semanalmente antes de cada recambio del
xenoinjerto, el aspecto de la herida mejoro en la semana dos (dia 14), notdndose una mejoria
y una reduccién del perimetro de 1858.431 cm? a 834.908 cm?, disminuyendo
progresivamente hasta la semana cinco (dia 56), realizando Unicamente cinco curaciones y
obteniéndose el cierre completo de la herida con reepitelizacién y una cicatriz estética en la

semana seis (dia 42).
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Figura 71. Fotografias macroscépicas de herida cutanea en equino, caso 24 localizada en laregion
lateral del menudillo del MTD. (A) Herida ulcerativa con presencia de tejido necrético, materia
organicay EGT. (B) Evolucion semana 1, (C) Evolucién semana 3, (D) Evolucion semana 4. (E)
Tejido cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsia en forma de nddulo con bordes irregulares
de 5 cm largo x 3.5 cm ancho para estudio histopatolégico. G-1) Fotomicrografias de secciones
histoldgicas de piel, caso 24. (G) Dermatitis ulcerativa y eosinofilica con estructuras parasitarias
(10x). (H) Dermatitis granulomatosa y eosinofilica con presencia de estructuras parasitarias con
cuticula bien definida (flechas) intralesionales rodeadas de eosinofilos (40x). (I) Granuloma
eosinofilico rodeando a tres larvas de Habronema spp. (flechas) (10x) (H&E).

11.4 Clasificacion del tipo de cicatriz obtenida al final del tratamiento

El proceso para la obtencién de una cicatriz se debe a una cascada de procesos fisiologicos

con el objetivo de la integridad cutanea misma que depende de factores intrinsecos como la

edad, raza, estilo de vida y enfermedades concurrentes, el proceso cicatricial se puede ver

alterado en cualquiera de las fases de la reparacion (Chaput, y otros, 2012). En la actualidad

hay varias clasificaciones de cicatrices, pero para el estudio se utilizé la siguiente:

e C(icatrizacion normal: cicatriz estéticamente aceptable devuelve la integridad
anatomo funcional.

e C(icatrizacion patolégica excesiva: es en la cual existe sobreproduccién de matriz
extracelular (COL I) y fibroblastos (queloides, hipertréficas y contracturas)

(Cambronero Ulate, Cerdas Fernandez, & Chang Chen, 2020).
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e C(icatrizacion patoldgica insuficiente: en las cuales existe una deficiente producciéon
de tejido conjuntivo (heridas crénicas e inestables).

e C(icatrizacion inestética: Es aquella en la que el proceso de cicatrizaciéon es normal,
pero por su ubicacion, direccion, o técnica de reparaciéon no tiene resultados
cosméticos aceptables y podria requerir un abordaje quirdrgico para mejorar

(Ruiz Garcia, Moreno Arrones, & Avila Arraiza, 2019).

Se observo que después del tratamiento las &reas alopécicas disminuyeron con el crecimiento
de foliculos pilosos pigmentados del color original de su manto piloso, lo que indicé que
hubo una regeneracion y un dafio minimo en la membrana basal de esas lesiones, ya que en
caso contrario los foliculos pilosos no tendrian pigmento, serian blancos, como las cicatrices

caracteristicas en los caballos.

La contraccion de las heridas se desarrolla de afuera hacia dentro y en disposicion lineal
siendo el centro la tltima porcion en cerrar, por lo cual la humectacion de la piel es esencial

para la obtencion de una cicatriz estética.
A continuacion, se mostraran las imagenes de los 26 casos estudiados, la primera imagen es

de la semana 0 y la siguiente es de la semana en la que fueron dados de alta, con el fin de

mostrar el antes y después de las heridas tratadas (Cuadro 6)
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Caso 5

Caso 6
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Cicatriz
hipertréfica
con
descamaciones

Cicatriz
normal

Cicatriz
normal y
estética



Caso 7

Caso 9
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Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
normal y
estética



Caso 10

Caso 11

Caso 12
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Cicatriz
normal y
estética

7 DR

Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
normal y
estética



Caso 13

Caso 14

Caso 15

123

Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
queloide



Caso 16

Caso 17

Caso 18
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Cicatriz
normal

Cicatriz
hipertréfica

Cicatriz
normal y
estética



Caso 19

Caso 20

Caso 21
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Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
normal

Cicatriz
normal y
estética



Caso 22

Caso 24

Caso 25
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Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
normal y
estética

Cicatriz
normal



Caso 26 No se obtuvo

cicatriz

Cuadro 6: Iméagenes del antes y después del tratamiento, asi como el tipo de cicatriz
obtenida en todos los casos.

11.5 Hallazgos de la piel de tilapia en microscopia electronica e histopatologia

Histologicamente se observé que la piel de tilapia es rica en fibras de colageno, las cuales se

pusieron de manifiesto con la tincion de tricromica de Masson (Figura 71y 72).

o

Figura 71. Fotomicrografia de la piel de tilapia donde se observan fibras delgadas de colageno tefiidas
de color rosa (H&E,10x).
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Figura 72. Fotomicrografia de la piel de tilapia donde se observan las fibras de colageno tefiidas de
color azul y colageno inmaduro de color rojo (Tricromica de Masson 10x)

Ultraestructural mente se observo que la piel de tilapia esta formada por bandas gruesas

electrodensas de colageno (Figura 73y 74).

adrianal-19tilapia.tif
Adrianal-18tilapia

Figura 73. fotografia de microscopia electrénica de transmision de piel de tilapia. Nétese las bandas
gruesas de colagena electrodensas en corte longitudinal. Técnica de contraste general con acetato de
uranilo y citrato de plomo. Barra = 2 microns.
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adrianal-22tilapia.tif
Adrianal-21ltilapia 2 microns

Figura 74 . fotografia de microscopia electronica de transmision de piel de tilapia. Notese las bandas
de colagena electrodensas en corte transversal. Técnica de contraste general con acetato de uranilo y
citrato de plomo. Barra = 2 microns.
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12. DISCUSION

“No existe un lugar mejor para sanar un corazon roto

que la espalda de un caballo”

Missy Lyons
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La medicina regenerativa humana ha proporcionado las bases para la implementacién de
nuevas terapias prometedoras para el tratamiento de heridas en équidos, como son:
estructuras de matriz extracelular, acido hialuronico reticulado, plasma rico en plaquetas, y
membrana amniotica alogenica (Pereira, Barrias, Granja, & Bartolo, 2013) Entre otros. El
uso de la piel de tilapia (Oreochromis niloticus) surge de la investigacion para su uso como
posible biomaterial con alto potencial de desarrollo en la ingenieria de tejidos, gracias a sus
caracteristicas microscopicas similares a la estructura morfologica de la piel humana,
predominando el colageno de tipo I, demostrando alta resistencia y extension a la traccion.
La aplicacion de piel de tilapia como tratamiento para quemaduras de ler y 2do grado en
humanos esta hoy en dia documentado (Lima Junior, y otros, 2016). La investigacion en
humanos ha generado resultados muy satisfactorios, estableciendo una alternativa eficaz y
atil en varias areas de especializacion médica a menor costo comparado con los cultivos

celulares (Pereira, Barrias, Granja, & Bartolo, 2013).

La ingenieria de tejidos ha evolucionado el desarrollo de los biomateriales, referente a la
practica de combinar andamios, células y moléculas bioldgicamente activas para la creacion
de tejidos funcionales utiles para restaurar, mantener o mejorar los tejidos dafiados.
Actualmente los sustitutos dérmicos tanto biologicos como sintéticos son alternativas, pero
alin no se encuentra una solucion permanente a un dafio dérmico por lo cual el estudio de
nuevos biomateriales provee innovacion y avance en las limitaciones actuales en el area de
la reparacion tisular (Pereira, Barrias, Granja, & Bartolo, 2013) (Dixit, y otros, 2017) (Zhou,
y otros, 2015) (Zhou, Sui, Mo, & Sun, 2017).

Para cumplir con el primer objetivo del estudio se investigo la técnica aplicada en humanos
para el tratamiento de heridas por quemaduras (Maciel, 2017). Fue asi como se desarrollo la
técnica del uso de xenoinjertos estériles de piel de tilapia en heridas por TGE en la regién
distal de los miembros del caballo, se decidio desarrollar con una especie de tilapia diferente
a la reportada, se utiliz6 la tilapia Pargo-UNAM, raza sintética conformada por tres grupos
genéticos: Rocky Mountain (25%), Oreochromis niloticus (25%) y Tilapia Roja de Florida
(50%) creada y producida por investigadores del CEIEGT-FMVZ- UNAM (Calixto Escobar,

2010), donde se monitorearon los parametros de calidad de agua, el cumplimiento de las
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normas correspondientes, el sacrificio humanitario y la extraccion de la piel, para su posterior
esterilizacion, empaquetamiento y andlisis de esterilidad para su aplicacion (Alves, y otros,
2018).

El TGE es una complicacion multifactorial frecuente en la reparacion tisular por segunda
intencion de heridas cronicas en las extremidades del caballo, debido a la débil respuesta en
la fase inflamatoria las primeras tres semanas, ocasionando una baja concentracion de TGF-
B1 y una prolongada liberacion de leucocitos, induciendo una respuesta inflamatoria cronica,
retardando la contraccion, favoreciendo la proliferacion de fibroblastos, la sintesis de
proteinas, inhibiendo la epitelizacion y perpetuando el desarrollo de tejido de granulacion
caracterizado por abundantes vasos sanguineos rodeados por colageno (Theoret &
Schumacher, 2017). Actualmente el tratamiento se ha enfocado en el control de la
inflamacion cronica utilizando corticosteroides y la escision del tejido, aplicando

posteriormente apdsitos de silicona o injertos para prevenir la reincidencia (Patricia, 2019).

El xenoinjerto de piel de tilapia, actia como barrera de proteccion para la herida trabajando
como andamio y cumpliendo el papel de un sustituto dérmico, promueve una reparacion en
ambiente humedo la cual se ha reportado, que acelera la epitelizacién a comparacion de una
herida expuesta al aire libre, la reparacion himeda mantiene la hidratacion de los tejidos,
favorece el desbride autolitico, estimula la migracion celular, incrementa la angiogénesis,
acelera la epitelizacién un factor muy importante para una contraccion tisular adecuada
ademas de que conduce a una cicatriz cosmética. (Theoret & Schumacher, 2017) (Pavletic,
2018).

Para la estandarizacién de la técnica se evaluaron varios aspectos como el manejo de animal,
ya que por ser heridas cronicas la manipulacién y abordaje se complicaban, se decidio
implementar un entrenamiento con refuerzo positivo a lo largo de sus recambios de vendaje,
observando que, de acuerdo con (Borges, 2019) los recambios espaciados cada siete dias
disminuyen las molestias, el estrés y dolor que genera la manipulacion frecuente de las
heridas, obteniendo una gran ventaja en comparacion a los tratamientos convencionales
(Borges de Miranda & Teixeira Brandt, 2019).
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Se implementé un manejo de dolor en los pacientes a base de anestésicos locales y
administracion de AINES a pesar de que la literatura menciona que el TGE no causa dolor
(Theoret, 2017), durante la investigacion se evalu6 el comportamiento de los pacientes y se
detecto presencia de dolor en casi la mayoria de los casos lo que nos abre una puerta para

futuras investigaciones (Guedes, 2017).

Las heridas de los miembros distales normalmente requieren tratamientos intensivos y
costosos ya que factores de la lesion como: el tamafio, la movilidad, la deficiente irrigacion
sanguinea, la susceptibilidad a las infecciones, el tipo y la integridad de los tejidos
subyacentes pueden interferir directamente con el proceso de curacion de una herida (Theoret
& Schumacher, 2017). En los caballos el cierre de las heridas en los metatarsos es de
aproximadamente 0.48 mm/semana y en heridas del dorso 0.62 mm/semana en el caso de la
técnica empleada se obtuvo un cierre minimo de 209.36 cm? en 21 dias y un maximo de

14077.61 cm? en 168 dias.

Para desarrollar el segundo objetivo se analizaron los datos obtenidos de 26 heridas tratadas
con los xenoinjertos de piel de tilapia (Pargo-UNAM), obteniendo una eficacia del 96%
teniendo solo un caso sin evolucion favorable, se alcanzo un cierre por semana de 1.9 cm a
0.1 cm siendo mayor en las primeras dos semanas 0 14 dias del tratamiento, concluyendo que
conforme el rea de la lesion se incremente un cm?, el tiempo de recuperacion promedio se

incrementara 0.01 dias.

En el caso del tercer objetivo se realizaron estudios histopatolégicos donde se encontr6 que
el 19% de los casos presentaba larvas completas de habronema o restos de ellas, por lo cual
al finalizar el estudio sin alterar el protocolo se decidié desparasitarlos. Fue un hallazgo
inesperado y de gran importancia ya que esta patologia tan compleja es comun en climas
subtropicales y tropicales, producida por los nematodos Draschia megastoma, Habronema
majus y Habronema muscae; transmitida por la mosca domestica y mosca de establo, tiene
una presentacion cutanea almacenandose la larva 3 en heridas existentes o en la mucosa:
genitales, ojos, ollares, labios y prepucio, causando hipersensibilidad, Glceras, prurito y

formacion de granulomas exuberantes, puede llegar a confundirse con sarcoides, carcinoma,
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mastocitoma, granulomas fangicos, bacterianos y Phytiasis ; las lesiones se caracterizan por
un color marron rojizo y serosanguineo (Pugh, Ping Hu, & Blagburn, 2014). Se buscé
informacion con respecto a la condicion de la habronemiasis en México y no habia nada
reportado, pero con respecto a los articulos anteriores encontrar esta patologia en la Ciudad
de México en climas no caracteristicos, nos hace ver que ya esta presente o proviene de otro
lugar, pero es un tema del cual se pretende seguir investigando para determinar el porqué de
su presencia. El diagndstico es dificil por las limitaciones de estudios que no se realizan en
la clinica diaria, asi como el tiempo de evolucion y la profundidad de toma de muestra, ya
que si son infestaciones viejas solo podria realizarse un PCR en caso de salir negativo el
estudio histopatoldgico para su diagndstico molecular (Salant, y otros, 2021)

La regeneracion epidérmica requiere de la migracion celular al sitio de la herida, la regulacion
de la MEC y las MMPs aceleran la reepitelizacion promoviendo la migracion de
queratinocitos. El colageno de las nano fibras promueve directamente la expresion del gen'y
proteina Col-1 y al mismo tiempo ayuda a la expresion de TGF- B1 en los queratinocitos,
demostrando que las fibras de colageno marino tienen la capacidad de regenerar tejidos,
(Zhou et al, 2015). En el estudio se observo que en la mayoria de los pacientes con pelo
oscuro el area alopécica dafiada disminuy6 conforme el progreso del tratamiento y fue
sustituida por pelo con su pigmento original en lugar de pelos blancos.

A pesar de la gran informacion obtenida en este estudio quedan nuevos cabos sueltos que
valdria la pena investigar y generar informacion para su utilizacion en cualquier herida de
animales o humanos, siendo el objetivo de este estudio ser una referencia para futuras

investigaciones sobre el tema.

El proposito del estudio fue evaluar la eficacia de la técnica de xenoinjertos estériles de piel
de tilapia (Pargo -UNAM) para la completa reparacion de heridas con presencia de tejido de
granulacion exuberante, localizadas en los miembros toracicos y pélvicos del caballo. De esta
forma estandarizar y determinar el tiempo de recuperacion de la técnica para su posterior

aplicacion.
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13. CONCLUSIONES

“Si se pudiera condensar el alma noble del caballo para replicarla,

seria el elixir que la humanidad necesita”

Dafne Legaria Ramirez
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A través de la aplicacion de piel de tilapia en las heridas se demostro que actian como barrera
de proteccidn, trabajando como andamio y cumpliendo el papel de un sustituto dérmico,
promoviendo una reparacion en ambiente hiumedo, acelerando la epitelizacién a comparacion

de una herida expuesta al aire libre.

La aplicacion de piel de tilapia como tratamiento para heridas con presencia de TGE ha
generado resultados satisfactorios, promoviendo la reparacion completa de las heridas,
obteniendo una cicatriz estética y en ocasiones con pelo pigmentado del color original,

estableciendo su uso como alternativa eficaz y Gtil en la medicina veterinaria.

Para que la aplicacion del xenoinjerto resulte un tratamiento eficaz, siempre debe de estar en
contacto con la solucién de continuidad, por lo que los vendajes de siete dias en los pacientes
son un reto, en algunos casos no se mantuvieron en posicion o el paciente los mordia y eso

altero el cierre progresivo de la herida.

La eficacia del tratamiento depende en parte la region donde se localiza la lesion, por ello se
sugiere que regiones que presentan alta movilidad podria ayudar a la sinergia del tratamiento

la inmovilizacion de dicha area.

La eleccién del tratamiento con xenoinjertos de piel de tilapia fue la ultima opcion para la
mayoria de los pacientes que se estudiaron, las heridas tratadas en el estudio habian sido
curadas con varios productos comerciales sin tener una evolucion favorable, por lo que esta

técnica resulto eficaz para heridas cronicas.
El tiempo de reparacién de las heridas esta directamente relacionado con el area, profundidad
y dafio generado a la membrana basal del epitelio, por lo que la evaluacion de las heridas es

determinante para la eficacia del tratamiento con xenoinjertos de piel de tilapia.

La presencia de TGE debe ser diagnosticado mediante histopatologia ya que es una alteracion

de la reparacion tisular no el diagnéstico definitivo, al ser una complicacion multifactorial,
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que se prolifera con una respuesta inflamatoria cronica o como respuesta a la presencia de un

cuerpo extrafio, retardando la contraccion tisular y por consiguiente la reparacion.

En el presente estudio no fue posible incluir las biopsias post tratamiento por lo que
recomendamos para futuras investigaciones, tomar biopsias a los 7 dias, 14 dias, 21 dias y

finalizacion con el objetivo de observar su interaccion celular.

La literatura refiere que el TGE no genera dolor, pero a través de este estudio diferimos, se
debe administrar una terapia de manejo del dolor dependiendo el caso ya que las heridas con
TGE son dolorosas a la manipulacién e incrementa la molestia si el tratamiento previo ha

sido irritante e ineficaz.

El uso de acondicionamiento operante con refuerzo positivo hace mas fécil el manejo de las
heridas en los caballos, dandoles una nueva experiencia sin dolor y estrés, mejorando su

estado mental y fisico en cada recambio de vendaje.
Para culminar se invita al lector a reflexionar y seguir profundizando en los hallazgos de esta

investigacion para emplear otras alternativas de tratamiento para el manejo de heridas con

TGE, e iniciar la aplicacion de los biomateriales en la medicina veterinaria.
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reparada por segunda intencion (Strayer & Rubin, 2015). ......c.cccccovveiiiiiiecccceceee e, 37

Figura 20. Esquema de las fases de la reparacion por segunda intencion, a) Herida inicial,
b) Herida a los 5 dias, c) Presencia de tejido de granulacién, d) Herida reparada (Strayer &
RUDIN, 2015). ottt ettt ae e reena et e e 38
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Figura 21. El fenotipo y la diferenciacion de los fibroblastos estan influenciados por la
inflamacidon aguda (débil e ineficaz) y cronica, lo que retrasa la diferenciacion de
fibroblastos a miofibroblastos (Theoret & Schumacher, 2017).......cccccovviiieiieneiie e, 42
Figura 22. El fenotipo de fibroblasto: la diferenciacion determina la funcion, los
fibroblastos capaces de contraerse tienen caracteristicas fenotipicas distintas a los que no se

contraen (Theoret & Schumacher, 2017).......cccvciieieiece e 42
Figura 23. Fotografias de sarcoide fibroblastico en caballos, donde se observan lesiones
granulomatosas con crecimiento discontinuo y fibroso (Knottenbelt, 2009). ...................... 45
Figura 24. Fotografia de una herida en la region lateral de la cafia correspondiente a
habronemiasis (Pugh, Ping Hu, & Blagburn, 2014). ........ccccceieiiiiieie e 46

Figura 25. Fotografias de una herida en la region lateral de la cuartilla invadiendo la banda
coronaria e histopatologia de una muestra con habronemiasis (Schuster, y otros, 2010). ...46
Figura 26. Fotografia de una herida con diagnostico de carcinoma de células escamosas en

el miembro pélvico de un caballo (Knottenbelt, 2009). ........ccccoeiiiiieiicicieceee e 47
Figura 27. Fotografia de un hemangiosarcoma localizado en la cuartilla de un caballo
(KNottenbelt, 2009). .....c..iiieiiee ettt ettt a e re e nre s 48
Figura 28. Fotografia de un fibrosarcoma localizado en la porcién dorsal del corvejon
(Knottenbelt, 2009). .....c..oiieieee ettt a et enre s 48
Figura 29: Fotografia de una lesion provocada por Pythiosis insidiosum localizado en la
region distal del menudillo y cuartilla. ..o 49
Figura 30. Fotografia de la realizacion de una biopsia de la banda coronaria de un caballo
por afeitado que tenia un hemangiosarcoma (Knottenbelt, 2009). .........c.cccccoevieiieieiienen, 50

Figura 31. Fotografia de toma de una biopsia por aspirado (AAF) con aguja fina A) se
identifica la muestra B) puncion y aspirado del area afectada C) Deposito del aspirado en la
laminilla D) Extension celular (Knottenbelt, 2009)..........ccoooiiiiiiiiiiieeeeeseees 50
Figura 32. Fotografia de una toma de biopsia con acabocado dermatoldgico A) bloqueo
regional del tejido B) tejido listo para realizar procedimiento C) procedimiento con
acabocado dermatoldgico (Knottenbelt, 2009). .........ccccoveiiiiiiicieiec e 51
Figura 33. Fotografia del procesamiento de una muestra con acabocado dermatolégico A)
se introduce la muestra en un cassette B) se introduce el cassette en el formol buferado al
10% (Knottenbelt, 2009)........c.uiiiiiiiieree e 51
Figura 34. Fotografia del procesamiento de la Piel de Tilapia por los investigadores de la
Universidad de Ceard, Brasil (Lima Janior, y otros, 2019). ........cccoeivreneieneneneese e 57
Figura 35. Esquema grafico del mecanismo envuelto en la regeneracion de la piel inducido
por las nanofribras de colageno de tilapia (Zhou, y otros, 2015). ......ccccccevveveiiieieeiecenen, 58
Figura 36. A) Imégenes de experimento con Col/BG nanofibras o Keltostat para la
reparacion de heridas en ratones. B) Grafica del area reparada en dias (Zhou, Sui, Mo,
& SUIN, 20707). ittt ettt bttt n ettt et beeRe e ne et et e e 59
Figura 37. Fotografias del xenoinjerto de piel de tilapia, molde de acrilico para realizar el
canal vaginal y la vista final del procedimiento tomadas de (Hernan Rodriguez, y otros,
14022 0 ) SOOI PORPRSSRSRPI 60
Figura 38. A) Iméagenes de las heridas en metacarpos de burros tratadas con piel de tilapia
y nano moléculas de plata, B) Gréafica del cierre del area de la herida en dias C) Gréfica del

area reepitelizada en dias, (Ibrahim, Soliman, Kotb, & Ali, 2020). ........c.cccceevveviiieirenee. 61
Figura 39. Imagen de la aplicacion del xenoinjerto de piel de tilapia en una herida.
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Figura 40. Iméagenes de cortes histoldgicos del xenoinjerto de piel de tilapia Pargo-UNAM
con las tinciones H&E y Tricromica de Masson, donde se observan fibras de colageno
tomadas con el fotomiCroSCOPIO MAICA ZEISS. .......ceuveverieireriesiesiesie e 67
Figura 41. MVVZ. Adriana Méndez realizando el procesamiento de muestras en el
laboratorio de patologia, la piel de tilapia se introdujo en un tubo con glutaraldehido al

2,000, et bbb bRt £ b e bbb bbb been e e 74
Figura 42. a) biopsia de que paciente de 7 cm por 4 cm. b) fragmentos de tejidos incluidos
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Figura 43. pMVZ Tajin Cabello y pMVZ Dafne Legaria tomando la fotografia para el
FEQISIIO GIAFICO. ...viiveeii e re et e te e nres 77
Figura 44. MVVZ. Alejandro Sigler realizando el proceso de rasurado del paciente para su
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Figura 45. pMVZ. Dafne Legaria R. realizando el proceso de blogueo regional en anillo
directamente en el area de la herida con lidocaina al 2%. .........ccccceovveveniiencniseee 79
Figura 46. pMVZ. Dafne Legaria R. realizando el proceso toma de biopsia con navaja con
ayuda de una venda Smarch, tomada por pMVZ Tajin Cabello...........c.ccccovvevviiiiiciieee 80
Figura 47. pMVZ. Dafne Legaria R. realizando el proceso de desbride quirdrgico con
ayuda de una venda Smarch, tomada por pMVZ Tajin Cabello...........c.cccovvevviiiiicineee 81
Figura 48. Toma de biopsia con acabocado dermatol6gico, tomadas por pMVZ Tajin
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Figura 49. pMVZ Tajin Cabello y pMVZ Dafne Legaria realizando las mediciones para la
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diluida al 0.05%, tomado por pMVZ Dafne Legaria R. .........ccooviiiiiiencicneeee 84
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Figura 54. Preparacion de un rifion de acero inoxidable con 100 ml de solucion salina,
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Figura 63. A) xenoinjerto de piel de tilapia después de una semana de tratamiento, B)

hidratacion de xenoinjerto para retirarlo, tomadas pMVZ Dafne Legaria. .......c...ccccvvvenen. 92
Figura 64. Laminilla de piel de tilapia con la tincion tricromica de Masson observada con
la foto microscopio Carl Zeiss, y fotografiada con el programa Zen. ..........ccccccevveveinenenn, 93

Figura 65. Fotografias macroscopicas de herida cutanea en equino, caso 3 localizada en la
region medial del menudillo del MAI. (A) Herida hipergranulada de bordes irregulares con
focos necréticos y tejido de granulacion (B) Evolucion semana 1, (C) Evolucion semana 3,
(D) Evolucion semana 6, (E) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsia
rectangular con bordes irregulares de 2 cm largo x 1.5 cm ancho para estudio
histopatolégico. G-1) Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 3. (G)
Dermatitis granulomatosa y eosinofilica rodeando una estructura parasitaria (flecha) (4x).
(H) Granuloma eosinofilico rodeado de células inflamatorias con un espacio intracelular
(flecha) (10x). (1) Abundantes células inflamatorias con granulos acidofilos (flechas) (40x)
(HEE). ..ot bbbttt bbbt 107
Figura 66. Fotografias macroscdpicas de herida cutanea en equino, caso 13 localizada en la
region dorsal de la cuartilla extendiéndose hacia la banda coronaria del MPI, (A) Herida
con granuloma de bordes irregulares y residuos organicos, (B) Evolucién semana 1, (C)
Evolucion semana 4, (D) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (E) Biopsia nodular con
bordes irregulares y presencia de foliculos pilosos de 6 cm largo x 5 cm ancho para estudio
histopatolégico (F-H) Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 13 (F)
Proyecciones epidérmicas en dermis superficial y profunda (acantosis) (flecha)(4x), (G)
Abundantes fibras de colageno y fibroblastos inmersos (10x), (H) Vaso sanguineo (10x)
(=13 OO 108
Figura 67. Fotografias macroscdpicas de herida cutanea en equino, caso 14 localizada en la
region lateral de toda la cuartilla MTD, (A) Herida ulcerada con bordes irregulares y unas
areas necraticas con presencia de residuos de colorante (Negasunt ®), (B) Evolucion
semana 3, (C) Evolucién semana 10, (D) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (E)
Biopsia tomada con acabocado dermatoldgico de 1 cm largo x 0.6 cm ancho para estudio
histopatoldgico. (F-H) Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 14. (F)
Tejido de granulacién (flecha)(4x), (G) Infiltrado inflamatorio entre tejido de granulacion
(10x), (H) Infiltrado inflamatorio eosinofilico rodeando a un resto de estructura parasitaria
(Flecha) (L0X) (H&E). ....veiveeieceece ettt 110
Figura 68. Fotografias macroscdpicas de herida cutanea en equino, caso 15 localizada en la
region dorsal extendida sobre toda la cafia del MPD, (A) Herida queratinizada con bordes
irregulares y un area necrotica al centro, (B) Evolucién semana 2, (C) Evolucion semana 7,
(D) Evolucion semana 9, (E) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsia irregular
con un centro necrético y con descamaciones en la superficie de 17.5 cm largo x 8 cm
ancho. (G-1) Fotomicrografias de secciones histologicas de piel, caso 15. (G) Vista
panoramica de piel, observece proyecciones epidérmicas en dermis superficial y profunda,
(10x), (H) Tejido de granulacion con abundantes fibras de colageno y fibroblastos inmersos
(10x). (1) Infiltrado inflamatorio histiocitico perivascular, (40x) (H&E). ........ccccccovvene.ne. 112
Figura 69. Fotografias macroscopicas de herida cutanea en equino, caso 19 localizada en la
region de la cafia del MTD. (A) Herida con tejido de granulacion exuberante con bordes
irregulares y sobresaliente del margen con inflamacion cronica. (B) Evolucion semana 1, se
observan bordes lisos. (C) Evolucion semana 2. (D) Evolucion semana 6. (E) Tejido
cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsias con bordes irregulares de 2.5 cm, 1.5cmy 2
cm de largo para estudio histopatoldgico. (G-1) Fotomicrografias de secciones histoldgicas
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de piel, caso 19 (G) Hemorragias multifocales y edema. (H) Infiltrado inflamatorio
granulomatoso entre fibras de colageno de la dermis y hemorragias extensas. (1) Se
observan hemorragias perivasculares y edema (H&E,10X). ......ccccceviririinieniinnieenesie s 113
Figura 70. Fotografias macroscépicas de herida cutanea en equino, caso 21 localizada en la
region caudal del segundo tercio de la cafia del MTD. (A) Herida hipergranulada con
paredes regulares, bordes sobresalientes y tejido de granulacion exuberante. (B) Evolucion
semana 3. (C) Evolucién semana 4. (D) Evolucion semana 6. (E) Tejido cicatricial al final
del tratamiento. (F) Biopsia con bordes irregulares de 4.5 cm largo x 4 cm de ancho para
estudio histopatoldgico. (G-J) Fotomicrografias de secciones histologicas de piel, caso 21.
(G) Vista panoramica, dermatitis granulomatosa y eosinofilica con hiperqueratosis y
acantosis (4x). (H) Dermatitis granulomatosa y eosinofilica con estructuras parasitarias
(flechas) intralesionales (40x). (I) Larva de Habronema spp. con cuticula discontinua
(flecha) rodeada de necrosis coagulativa. (10). (J) Granuloma eosinofilico formado por
necrosis coagulativa rodeando a tres larvas de Habronema spp. y restos eosinofilicos
(@sterisco) (100X) (H&E). .oouiiiiieee e 115
Figura 71. Fotografias macroscdpicas de herida cutanea en equino, caso 24 localizada en la
region lateral del menudillo del MTD. (A) Herida ulcerativa con presencia de tejido
necrotico, materia organica'y EGT. (B) Evolucion semana 1, (C) Evolucion semana 3, (D)
Evolucion semana 4. (E) Tejido cicatricial al final del tratamiento. (F) Biopsia en forma de
nodulo con bordes irregulares de 5 cm largo x 3.5 cm ancho para estudio histopatologico.
G-I) Fotomicrografias de secciones histoldgicas de piel, caso 24. (G) Dermatitis ulcerativa
y eosinofilica con estructuras parasitarias (10x). (H) Dermatitis granulomatosa y
eosinofilica con presencia de estructuras parasitarias con cuticula bien definida (flechas)
intralesionales rodeadas de eosinofilos (40x). (I) Granuloma eosinofilico rodeando a tres
larvas de Habronema spp. (flechas) (10X) (H&E)........c.ccocoiiiiiiiiiiieeee 117
Figura 72. Fotomicrografia de la piel de tilapia donde se observan las fibras de coldgeno
tefiidas de color azul y coldgeno inmaduro de color rojo (Tricromica de Masson 10x).....128
Figura 73. fotografia de microscopia electrénica de transmision de piel de tilapia. Notese
las bandas gruesas de colagena electrodensas en corte longitudinal. Técnica de contraste
general con acetato de uranilo y citrato de plomo. Barra =2 micCrons. ...........ccccceeeveevenenn 128
Figura 74 . fotografia de microscopia electronica de transmision de piel de tilapia. Nétese
las bandas de colagena electrodensas en corte transversal. Técnica de contraste general con
acetato de uranilo y citrato de plomo. Barra =2 MiCrons. .........cccccvevvreeieereseesieenneee e 129
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ANEXOS

Foto final de algunos pacientes dados de alta.

Caso clinico 1

Caso clinico 2

148



Caso clinico 3

4

Caso clinico

149



Caso clinico 5

Caso clinico 7

150



Caso clinico 12

151



-

¥ |
‘-’J‘LL'

Caso clinico 14

g -
’
g -
¢ by f
& h
)

152



Caso clinico 15

Caso clinico 16

153



Caso clinico 20

000 3o
SHOT'ON PECO X3 NFC .~

Caso clinico 23

154



24

Caso clinico

26

Caso clinico

155



