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PROLOGO

Un objetivo constente en la historia de Cirugfa ha sido y és,
lograr una curacidn plensmente satisfactoria por completo '"normal"
de las heridas, sean accidenteles & quirdrgicas. De un siglo a es-
ta parte se ha logrado avances considerables destacando los hellaz-
gos de PASTEUR y LISTER que llevaron al desarrollo de la asepsia Yy
antisepsi&, la excisidén precoz de los bordes de FRIEDRICH y dltima-
mente el empleo de guimioterspicos y antibiéticos. Sin embargo di-
cho objetivo no se ha alcanzado todavis. Persisten incégnitas nu -
merosas y surgen constantemente nuevos problemes. Estos dltimos se
refieren a la influencia a veces desfavorable de los quimioterédpi -
cos, antibidticos, enestémicos generales y sus potenciadores, cura-
re y relaxantes sintéticos, y los corticosteroides. Ias similitu -

des y puntos de contacto entre los mecqnismos de cicatrizaciény [/

carcinogenesis son del méximo interds. Por dltimo cada vez se exi—
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gen mejores resultados estéticos en las incisiones guirfrgices. So-

bre todo en las zonas descubiertas, requiriendo técnicas especiales.

Por estos motivos creemos justificado revisar detalladamente
la biologie de las heridas. En el presente trabajo iniciemos su es
tudio histoldgico con el fin de precisar la evolucifn "normal" base
indi spensable para etepas ulteriores y para comprender mejor la pa-
tologfa. Nos hemos limitado a las heridas incisas y a las excisas
que no interesan la totalidad del espesor de le piel (zonas dadoras
de injertos leminares) gue representan dos aspectos cercanos de ci-

catrizacién primaria, "reunion per primant'.

Esta Tesis Doctoral se he realizado integramente en la Clfini-
ca Universitaria de Dermatologfa y Cirugfa Pldstica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Granada. Debo agradecer al Prof.

Don Felipe de Dulento su inmediata direccidén y consejos, a su ama

bilidad debo la realidad de esta tesis.




o

Nos complace agredecer las facilidades otorgadas por el Excmo.
Sre. Decano de la Faculted de Medicina de Grenala Prof. Mufioz. Fernan—
dez, Director del Instituto de Oncologfe.

A les Srtas. laborantes del Laboratorio de Investigacién de la
Cétedra de Dermatologfa, también gquiero menifestar mi reconocimiento,

ellas saben cuantos desvelos costé este tesisg.
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HESPTORTIAXK

En cuanto a la "reunién @or primera intencién" de las heridas,
procede mencionar los fundamentales trabajos de RANVIER (1891-1901 )
en que se encuentran miltiples datos brillantemente expuestos ¥ que,
. ¢omo sucede con frecuencie han sido redescubiertos muy posteriormen-
te. Sus hallazgos en esencia son los siguientes y constituyen un /
magnifico punto de partida. En las heridas superficiales, realiza -
das con instrumentos bien cortantes, gue solo intercsan la epidermis
Yy les zonas superficiales de la dermis, la separacién de los bordes
es casi nula, menteniéndolos en contacto se hallan pegados al dia si

guiente por una delgada cepa de fibrina.

Cuando la herida interesas la totalidad de la dermisg y el teji-
do celulo-adiposo subcutaneo, la cicatrizacidén es més compleja. Se
esté obligado a practicar suturas que comprenden dichas capas y en

Ocasiones los planos musculares, cuyo afrontamiento no es siempre
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perfecto, resultando irregularidades en la cicatriz. El material
de sutura determina a su alredor intensos fendmenos inflamatorios
observandose infiltrados leucocitarios, células gigantes y una se
crecidn liquida.

Los orificios de entrada y salida de los hilos pueden infec
tarse y los tineles formados a su paso a través de los tejidos,de

teminan con frecuencia retrasos en la cicatrizacidn.

Ocho 6 diez dias después de la operacién, cuando la epider-
mis ya estd reconstituide, se encuentran en el tejido celulo-adi
boso y los mﬁscalos, sbundante proliferacidn conjuntiva y de neo
cepileres, junto a densos infiltrados de polinucleares y otras cé
lulas heméticas, acumulos de fibrina y equimosis. En cambio la
formacidn de fibras oolégenas es escasa. Se trata, en realided ,
de un tejido de granulacién hasta cierto punto compsrsble con el

de las cicatrices por segunda intencidn. Sin embargo en estos ca



sos la cieatriz se organiza pronto, la colégenizacién aumenta pre
cozmente y desaparecen con repidez los polinucleares y la fibri -
na. Los fenbmenos inflematorios van di sminuyend o constituyéndose
definitivemémte el tejido adulto al eabo de unos quince dias.

las cicatrices cuténesas antignas estdn recubiertas por una
epidemis menos densa que le vecina nommel. Las pepilas dérmicas

casi nunca guedan dispuestas regularmente.

La cicatriz se realiza con mecanismos idénticos. Se dice
que las heridas curan por primera o ror segunda intencién, supo -
niendo en el primer caso la cicatriz més completa, inmedisata y per
fecta. Pero el microscopio se ve que en realidad dicho tipo de ci
catrizacidén no existe. La fibrina consecutive & la hemorrsgia ac—
tua como soporte de las células del tejido conjuntivo neoformado .
Entre los labios de la herida hey siempre tejido cicatrizel, aun -



gue pueda ser muy escaso.

En el momento de la incisién y por poco gque haya sido inte
resade la demis, se forma un exudado mas o menos hemorrégico |,
forméndose unos filsmentos de fibrina gue se fijan en los haces
dévididos del tejido conjuntivo y constituyen le primera unién /
entre los bordes de la heridaA. Pronto les células conjuntivas ,
vecinas se hipertrofian y envian prolongaciones ramificadas so -
bre dichos filesmentos que pronto se retraen, aumentan de espesor
¥y de este modo se acercan sus puntos de insercién. RANVIER las

denomina fibres sindpticas.

A1 cabo de 48 horas no hay todavia multiplicecidn de célu-
las conjuntives. Las carioguinesis eperecen el tercer dia. En
este momento los hematies han desaparecido en parte o en totali-

ded, observéndese en camhbio numerosos leucocitos.
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Durante este tiempo se han desarrollado fendémenos nuy inte-
resantes en la epidermis. A partir de las 24 horas, en las heri -
des de la cornea ocular y de 48 horas en las de piel se observa

un acimulo de epitelio. Si la incisién es més profunda, sus bor-

des estan tepizados de un revestimiento epidérmico continuo Yy _por

consiguiente la herida estéd cerrada. Para RANVIER les célulss

epiteliales que llenan 0 tepizen la solucidn de continuided no re
sultan de proliferacién, sino del desplazamiento del epitelio ve-

cino gue se hundirfs en la incisién.

La cicatriz que sucede a toda herida que interese la demmis
aunque sea lineal, esté& caracterizada por,una depresidn de la epi
dermmis y una discordancie entre los haces conjuntivos y la red e-

léstica en la zona incindida.

En la "reunién por primera intencién" la inflamecién es mi-

nime y reducide & sus fenémenos principeles: hipertrofia Yy emigra

7 :&/

/
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gracién celular, las mitosiz se deserrollan més tande.

Otra serie de investigaciones fueron iniciadas por MARCHAND
¥y con posterioridad se han logrado notables avances. Precisa alu-
dir les investigaciones mediante cultivosde tejidose injertos,uni
do a emplia experimentacién bioquimica y fisicoguimica (SCHADE
VON GAZA, LUHR, TAMMAN).
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ESTADO ACTUAL

I.- Aspectos generales.

a) Metebolismo de las heridas.- Depende de miltiples fac-

tores. Los #endmenos de autolisis, histiolisis y heterolisis |,
causan le disolucién fermentative del tejido Y la demarcacién en
su caso,de las zonas de necrosis. Ia curacidén de las heridas co
mo todo proceso inflematorio, eleve las exigencias en oxigeno de
las célules. Los animales de experimentacidén alimentados con va
lencies acidas, muestran acelerados los procesos destructivos ,
mientres que 10s animeles "alcalinos", estén acelerados los re -
constructivos. De aqui el empleo del potasio como medicacidn
postoperatoria y del calcio para acelerar la epitelizaecién (SCHUCK)
y la acfién favorgble del cloruro aménico por via oral (ROSTOCK) .

Probablemente actuan originendo desplazamientos de los electroli-

tos.
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Predominen las elteraciones en la funcidén de las membrenas

principalmente de las baredes de los vasos que se hacen permea -

bles y facilitan el cierre de la herida gracias al depésito de
fibrina.

Los productos de destruccién a consecuencia de precesos
fermentativos o de la muerte de las células por autolisis se cap
ten y eliminan por leucocitos y fagocitos tisulares, faciliténdg
se asf la limpieza de la heride en la que no solo existe histio-

lisis, sino, fundementalmente edema y procesos exudativos,

En toda herida abierta y también en toda herida operatoria
actuen siempre las bacterias de la flora habitual, aungue no exis
te infeccidn visible. La capa de fibrine realiza uns funcidn PTo
tectora. ILa falta de oxfgeno y el aumento de dcido carbdmico fa-

vorecenla necrosis. Las secreciones determinan pérdides de pro-
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teinas, ague y seles,que pueden repercutir desfavorablemente so-
bre el organismo. Procede citer a@ui el sindrome de adaptacidén
de SELYE y la influencia de ls herida sobre el sistems endocrino
por via humoral 6 neurovegetativa, verosimilmente a travds del

hipotélamo.

b) Reacciones generales debidas & las heridas e influencia

de estas sobre el estedo genersl.- Como respuesta a los traumes

el orgenismo puede sufrir alteraciones generales importentes: An
menta la excrecidn urineria de N, en tento que se retiene el Na.
eliminandosmucho menos por el rifién seguramente por accién supra
rrenal. Dos o tres dias después de la herida, disminuye la ex -
crecién de egua, también por influencia de las gldndulas adrena-
les y de la hipéfisis. Al asociarse retencién de agua y de Na.

se facilita la hidratecidén del enfermo. (HALEY).
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Cuando las herides son extensas, aumenta la excrecidn de
corticosteroides por la orina, caen verticalmente los eosinofi
los circulentes y aumenten los 17-hidrocorticoides en el suero.
Mas adelente ocurre diuresis con excresién de Na. y al resta -
blecerse una slimentacidén nomal se vuelve progresivamente a /

un balance positivo de N.

Es de notar gue incluso con un balance negativo la herida

tiene prioridad, pudiendo seguir su proceso de curacidn.

Todas estas respuestas orgénicas estdn en relacidn direc
ta con la intensidad del trauma y con el estado general y nu -

tricidén del individuo.

Interesa destacar los giguientes puntos:

le- Proteinas.- No se observan marcadas elteraciones en
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la concentracién de las proteinas plasméticas, son probablemen-
te inespecificas (WILLIANSON). E1 balance negativo de N. pare—
ce consecuencia de un mayor requerimiento de cistina por los te

Jidos en regeneracidén. Esta mayor necesidad de cistina puede =

ser compensada por un suministro alimenticio adecuado.

La administracidén de metionima en ratas heridas con deplec
cidén proteica & efectos favorables sobre el proceso de curacién
(EDWARDS) ectuanio sobre el metabolismo de los mucopolisacdridos
de la sustancia fundamental.

2e— Influencia generales.-— Hay una serie de factores que

influyen en la evolucién de las heridas. a) Edad; en los jéve -
nes La: organizacidén metabdlica més répida Yy las heridas curan

precozmente. Ademds las hormonas del crecimiento tambidn favo -
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recen la regeneracién tisular, sucediendo lo contrario en la vejez.
b) Los estados de desnutricién (caremcia de Proteinas, grasas, oli-
goelementos etc.) c¢) Sexo; tiene poco significado. 4) Raza; tiene
cierta intervencidén, por ejemplo la frecuencia de queloides en los
negros. ¢) Clima (hoy de menor interds por la posibilidad de clima

aconiicionado). £) La influencie de la obesidad y diabetes es bien
conocida y solo es necesario citarla. Ademds influyen, radiaciones,

preparacién aséptica, vendajes y téenices de cura.

Segin HEGEMAN las heridas abiertas sufren menos la influencia
del hambre, fatiga, hemorragia, pues su curso depende esencialmente
del proceso de contraccidn, en cambio son mucho mis sensibles las
heridas incisas con sutura primaria en que domina la proliferacién

celular.,

Es dificil valorar con exactitud la intervencidén de los fac—
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tores psiquicos. Es indudable su influencia sobre las funciones
vegetativas y la vasculerizacién de los tejidos. La penosa expe-
riencia recogida en los campos de concentracidn de refugiados lo

demne stra plenamente (GOBEL).

¢) Hormonas.- En térmminos generales, la mdxima importan -
cia corresponde & las hormonas hipofisarias, corticosuprarrena -
les y a la insulina. Es posible qb.e una determminada hormona no
influya todas les etapas del proceso de curacidén de modo idénti-
co. Un estimulo sobre la formecién de la sustencia Pfundamental
puede ser favorable en una etape, por el contrario determinadas
modificaciones en la agregacidén coloidal pueden ser nocivas en /
etapas ulteriores, cuando predomina la formacidn de las fibras /

colagenas (CATCHPOLE).

Las "hormonas de las heridas"™ son mas bién hipotéticas. En
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todo caso se tratarfe de "hormonoides'.

d) Viteminas.- La vitamina C ha recibido une stencidén pre
ferente, Esta bien detemminado gue la cicatrizacién se retarda en
animeles escorbiticos y es indudeble qﬁe actna en la sintesis de
los precursores del cola'geno y del propio cola’geno,. pero la in -
fluencia exacta del dcido ascorbico permenece desconocida (FROMM
-y NORDLIE).

La vitamine A influye favorablemente en la velocided de 1la
cicatrizacidén de les heridas. Su administracibn en retas dismi -

miye el tiempo de curacidn a la mitad misma.

Las viteminas del grupo B intervendrfan por su influencia
sobre el sistema neurogegetativo Yy les K y P por su accidén sobre
los mecanismos de coadgulacidén hemdtica y sobre las paredes de los

vasos respectivemente. Poseen importancia creciente los estados



- 18 =

de hipoeitaminosis consecutivos gl empleo de entibidticos de em-
plio espectro en el hombre, que pueden compararse a las produci-
das experimentelmente en animeles. Ciertos aminodcidos y oligo-
elementos tienen una importancia bioldgice similar a las vitemi-

nas respecto & la produccién de carencias.

II.- Morfologia de la Curacién de las heridas.-

La curacidn de las heridas es un proceso morfolégfico en el
que interviene varios factores exégenos y endbgenos. BIER sefia—
16 que los centros reguladores hipofisarioé y dienfelicos influ-
yen sobre la cicatrizacién . Los factores nerviosos, hormonales
Yy humorales desempefian un papel en variable dependencia con otras

funciones reperativas orgénicas.

Es también un proceso inflematorio con repercusiones gene-
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rales diversas. Si aumenta le inflemacién, debido a infececién bac
teriana, por ejemplo, o si disminuye 6 se inhibe suceden alteracio
nes de la cicatrizacidén que tanto en un caso como en otro resultan

dificil distinguir en su curso clinico y en sus resultedos finales.

Pimulténeemente a los fendmenos de histiolisis y en ocasio -
nes algo méds tarde, comienzan los procesos reparadores con prolife
racién conjuntive y cepilar. Segin VON GAZA y BARON, es esencial

la participacién de los tejidos de origen mesodérmico.

Recordamos gque el tejido conjuntivo estéd compuesto de célu -
las, fibras y sustancia fundemental. ILa parte fibriler estd inte-
grada por cola'gena, fibras reticulares y fibras eldsticas, tenien-
do asokiados agua y electrolitos. La eola’gena forma la mayor par-

te de la demis, y representa casi el 65-85% de las protelnas tota
les de la piel (MARBACH), contiene por lo tanto el 70% del total



de lowm eminodcidos (glieina, prolina, etc.).

La sustencia fundementel interfibrilar tiene una enorme im-
portancie fisiologicea que se va conoci endo. Esté constituide por
mucoproteinas y mucopolisacéridos cuyos componentes esenciales

son los éc¢idos hialurdénicos y condroitinsul firico.

En ciertas circunstancias es muy labil, demostrédndose por:
aumento de colorabilidad; aumento de solubilidad; capacidad de cap
tar colorantes vitales y reversihilided de estos fendmenos. Al bus
car explicacidén de como un material relstivemente inerte puede con
ducirse de tel modo, se considerd formedo por compuestos esltamente
polimeri zados capaces de dessgregarde y depolimerizarse en las si-—
tvaciones eludides. El grado de difrenciecidén, de polimerizacién,
el estado fisico de los componentes bédsicos y el depdsito evenmtual
de otras materias, sobre tolo componentes minerales, determina su
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elasticidad, resistencia y dureza. El de polimerizacién depende
del estado iénico y del pH, del estado de las oxidaciones y de

diversos enzimes. lLa viscosidad esté influide por los electroli-
tos. Estos procesos fisico-quimicos representan la base indig -
pPengable pare comprender las reacciones biolégicaes en la sustan-—
cia fundamentel, otorgéndose especial significedo al glutatién y
al écido ascérbico por su intervencidén en los fenémenos de 6xido

reduccién y de la trasferencia de oxigeno.

HEGEMAN mediente radiosspectrografias en la vaeina del ten— ,
dén de Aguiles de conejos, después de suturar el peritendén, ha
observado que la orientacidén de las cadenas de polipeptidos del
colageno, en la direccién de las fibras, no se logra después de
seis semenas y que un aspecto parecido al tendén normal necesita
dos meses. La reconstruccidn total de la estructura exige 4-5

meses. La curacién total de las heridas exige asi mismo mucho
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tieﬁpo, més del gue cabria presumir teniendo en cuenta su cierke
al cabo de un promedio de unos 8 dias (cusndo se quitan las sutu
rag) .

Los datos anteriores sintetizen los hellazgos bioguimicos
mag recientesgproporcionan un interesente camino pare orientar /
estudios ulteriores. Quede bien destacads la importancia del te-
Jido conjuntive que constituye el fundamento de la curacidén de
lag heridas y de la cicatrizaci‘éri. Pero no debe olvidarse que ,
hace més de 40 efios VON GAZA, LUHR y otros iniciaron el estudio
de la sustancia Pandamentel bajo la influencia de las ideas de

SCHADE y de su "Patologia molecular®.

La fisiopatologia del mesenquima esté relacionada con mod&
ficaciones en el equilibrio &cido hialuronico-hialuronidasa, re-

gulado por influenciasg hipéfiso-suprarrenales. Las hormonas cor-
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tico-suprarrenales y sobre todo los oxicorticoides del tipo de
la cortisona y derivedos, determinan fendémenos inhibitorios ge
narales de modo especial sobre los tejidos de granulecién. Los
fibroblastos son pequefios, escasos y esparcidos Y se hallan ro
deados de grandes acu/mulos de cola’gena. Los esteroides que in
tervienen preferentemente en el metabolismo de los electrolitos
como la DOCA, aldosterona y otros, son de efecto opuesto. Pro-
liferen los fibroblastos y se observen grandes células jévenes

entre la sustancia fundamental difusa.

Dedes las estrechas relaciones del sistema hipofiso—suprg
rrenal con el sistema nervioso vegetativo se comprende gue cuean
do ocurren alteraciones en el sistema central de regulacién /
trasciende en el proceso de curacidn de las heridas. Estos he-
chos sefialen wn camino pare comprender varias de las elteracio-—

nes que pueden presentarse.
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Limitédndonos a la morfologfa del proceso de cicatrizacidn ca-

be describirla sintéticamente asf:

a) Beridas incisas.- La incisién quirirgice se llena con san

gre coagulada o bien con exudasdo procedente de los tejidos vecinos
en el que se encuentran leucocitos extravesados. 4 las 24-48 ho -
ras comienze en la dermis seccionada la proliferacidn de fibroblaes
tos, de cdlulas redondas y de fibras de reticulins (precolégenes )
Y le penetracién de los vasos a través de la pérdida de sustancies.

La epidermis en los bordes de le herida muestra hiperacantosis.

De los 5 a los 15 dias después de la intervencién la prolife-
racién fibroblastica es intensisima siendo muy abundantes las fi -
bras colagenas. Por el contrario la vascularizacidn disminuye. EL
nuevo epitelio acostumbra a ser hiperplésico, pero ya ha vuelto a

le normelidad en las zonas inmedisatas. Después de los 15 dias au-
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menta todavik la colagenizacién reweldndose clinicemente por retrac
¢ién. Ia vascularizacién es todavia menor y en consecuencia desapa
rece el color rosado de la cicatriz. La epidermis ha adelgezado .

Las fibras elésticas aparecen entre la 38 y 58 semana.

b) Herides excisas.- Zonas dadoras de injertos laminares.

El epitelio de los foliculos pilosebaceos y de las gléndulas
sudoriparas que han persistido en la profundided de la germi s, =se
extiende sobre la superficie denudada y la cubre en unos 6 dias. A
menudo, & los 12 dias pueden quitarse los vendajes. Este proceso,
segin BROWN y Mc. DOWELL es una especie de "desdiferenciacidn" de
las células de los folfculos pilosebaceos. En efecto en las pal -
mas de laes menos y en las plentas de los pies, donde no hey folf -
culos, la cicatrizacidén es mas lenta. Al microscopio la curacidn
aperece completa alrededor del gﬂ dia y tres dias después las ca -
pas malpighianas esterianya muy evolucionadas formendo queratina y
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prolongaciones interpapilares. Seria el reverso de la formacidn
original de foliculos pilosos.. Desde el 15¢ dia postoperatorio,
se acepta que la regidén dadora ha adquirido la morfologfa normal
pero con cierta fibrosis. ILas fibras eldsticas reaparecerian al

rededor de la tarcera semsna.

IIT.- Les Investigaciones de GILIMAN y PENN.-

GILLMAN y PENN hen estudiado en el curso de estos §ltimos
aiios, de modo brillante, el proceso de curacién de las heridas.
Sus resultados ofrecen un interés considerable Yy merecen ser des

critos aparte.

a) Heridas incisas.~ Consideraremos sucesivamente la con-

ducta de la epidermis y de la demmise.

l.~- Epidemis.~ El epitelio marginal se invagina en pro-

fundidad sobre la demmis seccionada, cualquiera gue sea la preci
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gidn de la sutura, creciendo por encime de los labios de la herida.

Presentando abundentes mitosis. A las 24-48 horas ha llegado a re-
cubrir totelmente la incisién. Este recubrimiento de la herida por
la epidermis es el primer signo indudeble del proceso de reparacidn
y se inicia mucho antes de la proliferacidén conjuntiva. Ios bordes
seccionados de la demis al principio estan relativamente inertes .
Es de noter gue prolongaciones de la epidermis en regeneracidn inva
den la dermis préxime a la herida desarrollédndose guistes corneos

que pueden sbrirse en la superficie. Dichas proliferaciones epide’z
micas originan la neoformacidn de folfculos pilosos anormales, con
gléndulas sebaceas asocieadas y ademés quistes sebaceos 6 corneos in
mediatos a la cic.atﬁi. Las reacciones epidérmicas en la linea de
incisién persisten mucho tiempo. No es cierto que a los 15 dias de

producirse una herida incisa se logre el retorno a la normalidad .



e

Hen tenido el mérito de llemar la atencién sobre las reacciones al-
rededor de los orificios y trayecto de las suturas, idfnticas en
los que respecta a la epidemmis, & las descritas anteriormente Yy
tan intensas 6 incluso méds. El epitelio en regeneracién se dispo-
ne alfededor Y a lo largo de las suturas. Llega a gran profundi -
ded en la dermis formando quistes corneos que persisten varias se-—
maneas . Estes proliferaciones acentosices pueden unirse a las de -
serrolledas en la incigién influyendo decisivamente en el aspecto

final de la cicetriz.

2.- Dermig.— Existen alteraciones precoces en la morfologia
Yy caracteres tinforieles de las fibras colegenas. Hay cierta £i -
brosis e infiltrados de célules redondas deteminedas por la inva-
sidn epiteliel., La regeneracién del tejido conjuntivo no se ini -

cia en la dermmis, sino en el tejido adiposo subcutaneo y en ¢su ca
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s0 en el misculo. Los fibroblastos deriverien de los linfocitos
y monocitos hemfticos, que infiltran en primer luger el tejido

adiposo y musculer y més terde invaden la dermis. E1 estrato re
ticular dérmico permenece inerte durante las etapas precoces de
la reparacidn y es el @ltimo en curar. BEs interesante la sema -
Janza entre el aspecto histolégico de las reacciones de la piel
frente a las heridas incisas y la sutura, con las cbservadas en
las etapas precoces de los carcinomes tento en los seres humsnos

como en los animeles de experimentacidn.

b) Heridas excisas.- (Zona dadora de injertos lsminares del-

gados) o= El proceso de regeneracién comienze en la epidermis

dentro de las primeras 24 horas. Se inicia en los bordes de la he
rida, los foliculos pilosebaceos y gléndulas sebaceas y sudoripa -
ras. El epitelio neoformedo se extiende en directo contacto con

el estrato retiecular denudedo de la dermis gue al principio mues -
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tra escasos signos reactivos. Dicho epitelio segrege al parecer
un enzima proteolitico que le permite crecer activamente por de-
bejo del coagulo que recubre la herida, determinendo una lisis
de los haces de fibkina gue le unena la superficie cruenta. In
la epidermis no traumetizada inmediata a la herida se observan
grandes célulaes columneres en las capas inferiores malpighianas

y marcada acantosis.

De 4—5 dias después de la intervencidén y cuando parece com
pleta la epitelizacién de la herida, se observa por debajo de la
epidermis neoformada un exudado rico en proteinas Y &licogeno en
el que pronto se acumnlan cédlulas redondas brocedentes de la san
gre circulante y de los infiltrados perivasculares. KL tejido
conjuntive neoformadomque comienza a desarrollarse entre el 5¢ y

72 dia postoperatorio, procederfa exclusivamente de estas célu~
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les y no de la movilizacién de los fibroblastos de les dermis inme-
dieta. E1l estreto reticular denudado, permanecerfa inerte durante
estas etapas.

Después de aparecer el exudado la epidermis neofomada aumenta
répidemente de espesor, observéndose numerosas mitosis. Es facil -
mente reconocible por la presencia de grandes cantidades de glico -
geno en el interior de las células y por existir peraguerstosis que
més adelante desmparece. ILa queretinizawidn es ya cercana a la nor
mel y dismimuye el glicogeno. Ia marcada hiperplasia de la epider-—
mis que se asocia con el deserrollo del tejido conjuntivo neofforma-—
do, bien evidente entre el 52 y 72 dia postoperatario, continua au-
mentando hasta el 14¢ dia e incluso el 179. Durante este periodo
que comprende de 5 a 15 dias, las epidermis regenerada presenta a -
bundantes prolongaciones acentosicas gue invaden la demis y que

hen sido interpretadas por varios autores (BROWN y Mc. DOWELL Yy e
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otros ) como legitimes prolongaciones interpapilsres. No es asf
pues se reabsorben més tarde e consecuencia de la vigorosa reac
ei6n que provocen en el tejido conjuntivo. En efecto, despuéds
del 262 diarle superficie dermobepidémmica se vuelve horizen -
tel debido & la emputacién y encapsulamiento de las mencionadas
prolongeciones por el tejido conjuntivo que origina numerosos

quistes de contenido corneo.

Es muy posible que la ausencia de cicatriz cuando gueda e-
pidermis o sus anejos en la herids o cuesndo se esplican injertos
lamineres en las herida@ excisas profundas, se debe a la influen
cia de la epidemis y dermis del injerto sobre el tejido conjun—~
tivo neoformado en la herida y sobre la evolucién ulterior del
mismo. Hay que tener en cuenta que en las regiones dadoras este
tejido conjuntive neoformado no es morfoldgicamente comparable

con el "verdadero" tejido de grenulacién. A su vez el revestimien
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to epitelial es influido por el tejido conjuntive durante un plazo
muy lergo, que alcanza dos o mds safios y que termina con la forma —

cién de una epidermis de tipo mes o menos cieatrizal.

El limite de juntura dermo-epidérmicea sufre marcadas alters
ciones no logrando un aspecto normel haste al cabo de mas de dos
afios. Las fibras eldstices comienzan a observarse despuds de dos
afios y en muchos casos después de ocho. Ia fine red subepidérmica
no reaparece hasta més tarie y en ocesiones no llega a formarse .

Los vasos, probablemente, jemés elceanzen sw enterior disposicidne.

Particularmente interesantes son las modificaciones de la co
lag,ena en la demis contigna a le herida. Al principio muestra /
signos de degeneracidén fibrinoide y luego intensas modificaciones
en sus propiedades tintoriales comparsbles a las conocidas bajo
el nombre de "elastosis wenil § ectimica™. En consecumencia las
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descripciones clésicas en el sentido de un relleno previo por tejg

do conjuntivo de l= pérdide de sustancia no pueden aceptarse.

IV.- Hallazgos consecutivos & las técnicas de ebre-

gion. rotetoria (alisado quimrirgico de la piel "plastic planning")

lLa reciente amplisima difusibn de las técnicas de abrasion
rotetorie (SCHREUS, KURTIN, BURKS, STRAUSS, AYRES y WILSON) des -
pués de casi 50 afios de ser descritas por KROMAYER, ha proporcio-—
nado emplias posibilidedes para el estudio de la cicatrizacién de
las herides, caracteres y origem de los tejidos regenerados, f£i -
nos detelles citolégicos, modificaciones en la anetomie y biogui-
mice de las células cuténeas, formacién de melanine e incluso so-
bre carcinogenesis. Empleadas pare el trstamiento de cicatrices
de acné polimorfo juvenil, hen alcanzado grean importancia consi -
derdndolas el mejor procedimiento de gue se dispone para la rrofi

lexis del cencer cutaneo JEPSTEIN) y pare tratar varios aspectos




de dermetologia geriétrica. El estudio de la morfologia del pro-
ceso de curacién de las zonas tratadas ofrece por lo tanto consi-
derable interés y em gran parte coincide con lo expuesto el tra -
tar de la cicatrizacibén de las zonas dadoras de injertos lamina -

rese

La evolucién del procese en conjunto es la siguiente:

Después de la ebresion falta la epidermis Yy el corion esté
recubierto por un exudedo acidofilo donde se encuentran neutrofi-
los, linfocitos y restos nucleares. A las 48 horas el coagulo de
superficie contiene principelmente restos celulares necrdéticos .
En la dermis hay proliferacién cepilar Yy fibroblastica. Al cabo
de tres dias ya se observa epitelio gue procede, al menos en par-
te, de le proliferacién de los extremos superiores seccionados de

los folfculos pilosebaceos. Teambidn participan los bordes de 1lsa
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zona operada. La nueva epidermis tiene unicemente dos o tres capes
Entre los 4-8 dias continua la epidemmizacién gue se completa en el
92, asociéndose con depésito de colagenea en el cuerpo papiler neo -
formedo que es mucho mas densa que el colageno preexistente del co-
rion subyacente. Las prolongaciones interpapilares faltan o estan
escasemente desarroclledas. De los 30 a los 90 dias las biopsias
myestran los resultados morfoldgicos de este proceder quirirgice.Se
encuentre une epidermis constituida por 6-8 hileras celulares nor -
melmente desarrolladas. Faltan aun las prolongaciones interpapéla-
res. [Existe una zona de fibrosis en la dermis superficial consti -
tuida por fibroeitos meduros y haces colagenos irregulares con as -
pecto mily distinto del que ofrece la dermis proﬂznda que no ha sido
alisads.
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Ve— Reacciones frente a los meterieles de suturea.

Le introduccién de las fibras artificiales textiles en Ciru-
gia va representando un avance similer el gue se logrd con los de-—
tergentes sintelicos, también procedentes del mismo origen. Parece
qﬁe nog Wamos acercando a los objetivos del magerial de sutbura ideal.
MADSEN en um: estudio que comprende 1,211 intervenciones utilizando
catgut corriente, catgut cromico y perlomn, encontré que los meteria

les finos no absorbibles determinan menos exudascién, menos reaccio-

nes alrededor y més pépida formacién de colagena. LOCALIO destaca
los inconvenientes del catgut y HARRISON, BARAT y POSTLEHWAIT han
utilizado ampliamente nylem, dacrén, orlén y teflén hallando fran -
cas ventajas sobre los materiales clésicos si bien con el inconve -
niente de que los nudos tienden a deshacerse. Es interesante que /

el examen de las biopsias practicadas mostrdé une gren semejenza del




aspecto histoldgice sea cusl fuere el materiel. A los dos dias se
observan acumilos de hematies, fibrina y &l gunos polinucleares neu
tréfilos; Al 4¢ dia predominan grandes células mononucleares y fi
broblastos; Al 7¢ dia existe tejido ®ibroso meduro. En la zona
inmediate & los hilos de sutura hay siempre fibroblastos y grandes
células mononucleares-éue se disponen en anillo., Después del 72
die postoperatorio la reaccidén es muy distinta frente a las sutu -
ras ebsorbibles y a las no absorbibles. El cabgut se comporta de
modo similar a las suturas no absorbibles hasta que comienza la ab
sorcién. Si en las primeras se halla glempre tejido fibroso madu-
ro con una capa interna de fibroblastos Jévenes, en las absorbibles
se reanudan los fendmenos inflametorios al imiciarse los fendmenos

aludidos.

Es de notar la omisién de las importantes reacciones epidér—
micas alrededor de la sutura.




PLAN D E TRABAJO
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PLAN DEL TRABAJO

El conjunto de datos reunidos en el capftulo anterior expre-
se las grendes modificaciones gue han sufrido recientemente varios
conceptos que se aceptaban como definitivos, halldndose de nuevo
el problema en plena elaboracién. Por otra parte ha sido demostra
do que los nuevos anestésicos generales y sus potenciadores como
las fenotiazinas, los curarizantes, Sulfamidas y antibiéticos pue-
den influir decisivemente en los mecanismos de cicatrizacién. Tem—
bién los nuevos materiales de sutura ofrecen prohlemas qb.e ‘se afia-—
den & los no resueltos de los antiguos; Ven conociéndose los nume
rosos factores generales que intervienen y cémo lo hacen, si bien
persisten considerables incégnitas. Por lo tanto es necesario - ¥

urgente disponer de fundementos suficientes para spoyer ulteriores
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evances y es indispenseble une revisién muy & fondo de las descrip
ciones clisicas. Se trata de alcanzar resultados cada vez més sa-
tisfactorios, de reducir las complicaciones y obtener cicatrices
lo més bellas posible. Estos fundamentos, como sucede tantas ve -
ces en Medicina son ante todo, microanatémicas: Histologfa e histo
génesis.

Para contribuir a lograrlos y como primera etapa de un intes
resantisimo cemino llevamos a cebo un estudio sistemdtico de 1lgs
biopsias (sin interesar la totalidad de la piel, zonas dadoras de
injertos lamineares) en seres humanos. Anmbos tipos de heridas, o-

frecen en realided, idéntico mecanismo de "reunién por * primera in-

tencidén" y es adecusdo describirlas conjuntamente. Los detalles

del material y técnicas figuran en el capitulo signiente.
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MATERIAL Y METOBOS

Las investigaciones han sido realizadas exclusivamente en se

res humanos. Comprenden dos grandes grupos:;

A.- Heridas incisag.-

l.- Heridas quiridrgicas realizadas para obtener injertos li-
bres de piel total (WOLFE-KRAUSE}. Se saturaron con perfecta apo-
sicién y eversién de los bordes, mediante puntos en U a dos mm. de

disthncia con seda negra torcida de 00000 Yy trenzada de Q0.

Verificamos biopsies seriadas obtenidas mediante taladros de
1-2 y 3 mm, de didmetro o(punch-biopsy), accionados por un motor

eléctrico a la velocidad de 2.000 revoluciones por minuto, prote -
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giendo la zona dadora con unos diafragmas de material pléstico. El
instrumentel se reproduce en la figura n 1 y es similarkal descri
to por URBACH y SHELLEY. Permite la obtencién de piezas en perfec
to estado y con minimas molestias para el paciente no siendo indis
pensable la analgesia local. Se realizaron en los pacientes que

se detallan en la tabla ne 1, efectos de formas iniciales estric -

tamente localizadas de epitelioma basocelular.



Fig. nume. l.- "Punch - Biopsy" empleado para la obtencidn de biopsias.
Modelo similar &l empleado por URBACH - SHELLEY.-
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TABLA nel

ne¢ Nombre

Sexo Edad ne¢ Historia Enfermeded que motivé regibn dadora
clinica la escigibén e injerto del injerto

libre de piel total

*

1¢ L.F.B.

22 T.M.Go
32 J.LeGe
4o M.B.

H

57

60

61
43

2050

1385
1890
410

Epitelioma basoceluler infraclaviculer
perledo simple

idem idem

idem idem

idem idem

las biopsias se efectuaron & intervelos reguleres, para lograr una

visién conjunte del proceso. (Tabla ne 2).
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TABLA ne 2

Biqggiae seriadas en heridss incisas

Al final de la intervenciébn . . . .
12 semana, cada dos dias e o o o o o
28 gemana, cada tres dias . « o ¢ o o o
32 gemana, cada siete dias « « ¢ o o o o«

Total .

. 28

En todos los casos se solicité la conformided de los pacientes

& quienes se expuso detalladamente el alcance y fines de la investi-

gecidén asi como las técnicas & seguir.

2.- Cicetrices de heridas incisas ocurrides de 1 a 3 afios ente

riormente.

Los detalles correspondientes figuran en la tabla n® 3. Las k

biopsias se verificaron con el mismo instrumental descrito o bien

corresponden a piezas operastorias con motivo de correccidn quirir -

gica de la cicatriz.



TABLA nes3

Nombre Sexo BEded Ne His regibn Tipo ci- Diesgnéstico Tierpo

toria catriz de la afec- trang-
Clini- cidn original currido
ca.

10
20
30
4e

5o
62

JdeBeSe
A.B.Ge»
delioGe
D.M.Pe

R.A.L.
3 L8
ROVOCO'
A.B.S.
JOROMO
L.G.M.

M.L.E.

HHEH 9«

H H 4 g « &H «

43
53

67

59
36

25

23
42

1110 pierna Hipertrofica herida contusa 2 afios
1535 mentoniana retréctil quiste sebaceo 1 afios
1946 rodille retractil bursitis aguda 3 efios

2193 nesogeniana retractil epitelioma baso- 3 afios
celular perlado

_ simple

1689 nuca Hipertréfica quiste sebdceo 3 afios
2799 Ybrezo queloidea vacunacién 2 afios
2213 muslo . ldneal trauvmatismo 3 afios

2313 dorso pie 1ligeramente quiste sino- 3 afios
hipertréfica vial

1983 mnmufieca x retréetil guiste sino- 2 afios
vial
2013 ceja inestética quiste dermoi 1 afios
< de
1501 muslo queloidea traumatismo 1 afics
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Be— Heridas excisags.-

l.- Zonas dadoras de injertos laminares delgados, interme—

dios y gramesos, obtenidos con dermatomo de PADGETT & cuchillo de

HUMBEY. Las biopsias se efectuesron con la misma técnica, obte —

niéndose en plena zona creunta, en los bordes y en las zonas de

piel vecina (Tebla ne 4)

TABLA ne 4

X
~ N¢ Nombre Sexo Edad ne histo— Regidn dado- Disgndstico de la afec Trata-

riea clini ra. cién que motivé el trz2 miento
ca - temiento con injerto .

12 A M.P. H 52 1805 Abdominel in- Ulcera por insuficien Extirpa-

fraumbilicel cie venosa crénica eX cibn e
tremidades inferiores injerto
. (varices esenciales )

2¢ M.G.R. H 62 1820 Abdominel 1d. idem idem

B EEBC: ¥ T3 1694 idem Epiteliomea basocelu-

: lar superficieale. idem

42 JM.L. ¥ 65 1660 idem idem idem

las biopsias se efectuaron con el ritmo que sefialamos en la ta-
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TABLA nes5b

Heridas excisas. Zonas dadoras de ig;ertos laminares

Al final de la intervencibn . . . « o ¢ o . - 4
12 gemana, cada dos dias eTFTELR o e B SEE
28 gemena, cada tres dias . . ¢ o o o o o o 8

38 gemane, cade tres di@s ¢ o ¢ o o ¢ o o o 8

Total « o « o 032
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29 ,~ Cicatrices de heridas excises de 1 a 5 afibs.

TA

BLA neé6

ne Nombre Sexo Zdad N2 His regién Tipo cicatriglisgndéstico tiempo
toria de la herida trans-
clinica original currido
12 DM.P. H 15 1341 abdonimal normsl zona dadora de 3 afios
injertos en se
llo
28 E.C.Pe H 23 702 muslo Hipertrofica zona dadora 2 afios
injerto
32 J.MMe H 4 1012 idem gueloidea idem 1 afios
42 J.5.8. V 28 1002 idem normel idem 4 efios
5¢ M.S.k. ¥ 39 1703 idem idem idem 1 afios
62 A.G.R. ¥V 34 1122 idem idem idem 2 afios
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METODOS DE LABORATORIO

12 .~ Las biopsies se fijaron en formol 10% y liquido de BOUIN

20 .~ Cortes después de inclusidén en persfine mediante microto
mo de MINOT y con espesor de 2 a 4 micres. L& totalidad de low blo
ques se estudiaron mediente cbrtes seriedos para logrer una visidn
topogréfica completa. En elgwnos casos se werificaron cortes por /

congelacién por el microtomo de JUNG.

32,- Procedimientos de coloracidn.
a) Hematoxiline-Eritresina-Azafrén. (MASSON)
b) Tricromico de MASSON (hematoxiline férrica, fuchsina écida
Punzé de Xilidina y Verde Luz)
¢) Método de VERHEOEF (modificacién de MALLORY). Para fibras
elésticas.



a)

e)

£)

g)

h)

& B %

Método de BIELSCHOWSKY-MARESCH, pare fibrilles reticula-
res y de colagena.

Orceina acida de UNNA-TAENZER y fuchsine resgorcina de
WEIGERT, para fibres elésticas.

Tienine, azul de teluidina pera coloraciones metacromé-
ticas.

Método de HOTCHKISS -Mc MANUS para el glicogeno y low
muc.opolisacéridos}.. En dos tiempos: oxidacién por el
dcido peribdico y después coloracién por el reactivo de
SCHIFF "P.A.S.". Para diferenciar el glicogeno de los
otros polisacéridos realizamos una digestién enzimética
previa con amilasa. (LILLIE, GANS y STEIGLEDER).
Eritrosina-naranja-ezul de teluidina y MAY-GRUNVWALD -
GIEMSA pera los estudios hematolégicos.
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RESULTADOS

3.~-BERIDAS IRCISES

Primer‘ dia.- La linea de incisién esté ocupada por un coé-

gulo de mangre y serosidad coagulada. Se observa perfectamente la
penetracién en profundidad de la epidermis gue ya reviste los dos
tercios superiores de la herida (fig. ne 2). En el tercio infe -
rior, el corte interesa el tejido celular subcutaneo. La epider -
mis en regeneracién consta en su mited superior de é a 7 hileras
de eélulas voluminosas, con niicleo grande, bien colorable y se re
duce progresivemente de espesor &l descender. Terming en una /
"lengiieta" de 2 capas de célules eplenadas. En el cuerpo mucoso
de Melpighie, hay edema acerntuado, que tembién se hella en las
zones inmediatase.
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Pig. n® 2.~ Herida incisa (12 dia).— La incisién esté ocupada por un
coagulo de sangre y serosidad coagulada. Pentracidén en profundidad
de la epidermis que reviste los dos tercios superiores de la herida.
En tercio inferior el corte interesa tejido celular subcutaneo y un
foliculo pilosebaceo. Congestién acentueda en la dermis. Fibras co-
légenes engresadas y fragmentadas.



En el cuerpo papilar y la dermis profunda la dilatacidn vas
cular y el edema son muy ostensibles existiendo numerosos infil -
trados linfocitaerios perigasculeres. Las fibras colégenas estén
engrosadas y fragmentadas.

Los foliculos pilosobdceos y el tejido celular subcutanso o

no mestran alteraciones.

Segundo dia.- Sigue progresando la regeneracién epidérmica

por encima de la superficie cruents de la demis, llegando a recu
brirle casi por completo (fig. n¢ 3). ILas nuevas células epite -
liales poseen mes scentuados los caracteres descritos, algunas ,
son de gran tamafio, con protoplasma voluminoso Yy numerosas mito -
#is. La epidemis vecina tiene intensa acantosis. Persiste el /

edeme del cuerpo pepilar. Ia epidemmis esté muy poco edherida a



Fige 3.- Herida incisa (2¢ dia).- (A) visién topogréfica- B) a mayor
aumento. Sigue progresando la regeneracidn epidémmica en ambos lados
de la herida llegando casi & recubrirla. Las células epiteliales re
generadas son voluminosas con nucleo grande y numerosas mitosis.Acan
tosis en las regiones vecinas. Epidermis todavia poco adherida y des
regamientos muy evidentes. Demmis profundes poco modificada. En hipo-

dermis dendos infiltrados linfocitarios y proliferacién fibroblédsti-
ca.
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le dermis, hecho gue se revela por extensos despegamientos que to
man el aspecto de smpolles. La dermis profunde continua poco mo-
dificada., Por el contrario en la hipodermis, hay densos infiltra
dos linfocitarios y proliferacién fibrobléstica.

Cuarto dia.- Se ha completedo el cierre de la "V" de la he

rida, quedando una acentuada depresién llena de restos epitelia -
les (fig. n® 4). La epidermis presente marcada acantosis y para -
queratosis, Se acentus el edema del cuerpo papilar y los despe -
gemientos ampollosos dermo-epidérmicos. En la dermis reticuler /
las fibras colégenas siguen intensamente modificadas.

Quinto dia.- L& epidemmis envia robustas prolongaciones a-—
cantésices em profundided, verticel y laterelmemte, que se extien
den a bastente distancis de la incisién (fig. n® 5 y 6), Precisa



Fig. 4.- Herida Incisa.- (42 dia}.- Se ha completado el cierre de la
herida.- Se mcentua el edema del cuerpo capilar y los despegamientos
"empollosos" dermoepidérmicos. La epidemmis regenerada comienza a

proliferar en profundided. Marcadisimas alteraciones en la coligena

de la dermis superficial,



. Fig, 5.~ Herida Incisa.— (52 dia).- La epidermis envia robustas prolon-

- gaciones acankosicas (a)en profundiidad y lateralmente. En el cuerpo pa
pilar ha disminuido el edema aumentendo los infiltrados linfo-histioci-
tarios y la proliferacién fibroblastica.
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ya mencionar las proliferaciones epidérmicas en el trayecto de les
suturas ciue a menudo con;gluyen con las procedentes de los bordes /
de la incisidén (fig. ne 9}’. En el cuerpo pepiler, el edema ha dis
minzido, aumentendo los infiltrados linfocitarios y la prolifera -
cién Pibrobléstica. Esta dltima es marcadisime en el tejido celu-
lar subcuteneo, acompafiéndose de acumalos de histiocitos y células
de cuerpos extrafios ’.‘

Séptimo y octavo dia.- Es més notoria la fibrosis en el ted

Jido celular subcutaneo y la dermis superficial, que corresponde /
el definitivo eumento de la resistencia a la tensidén de la herida.

Persiste la acantosis. No observamos formacién de nuevo foliculos

Pilosebdceos.

Décimo dia.— Le "VY" de la& heridea ha smdo colmada en Su ma -

yor parte por la proliferacién epidérmica (:Eig. ne 7y 8), En al-



ia) i ida ha si-
.« T.- Heridas Incisas.— (10 dla).-<ﬁa’depre§§6n dg la heri =
gzgco{maag en su mayor parte por la prol%fera01an ep;dermlca.rggb:%gu
nos puntos hay células disqueratosicas. (cuerpos ?edondosE{Cgal Gf;nu
Aumente la proliferacién fibrokblédstica en la dermis superfici ci rang
lomas de cuerpos extrafios g ue rodean y destruyen las prolonga rg? 8
cantosicas., Los vasos se disponen.perpend%cularmentg a 1g supe cia
cuténea y no a través de la linea de incisién, cosa imposible por

barrera epidérmica.



Fig. 8,~ Herida Incisa.— (10 dia).- Imagen a Mayor aumento del revese
timiento epitelial neoformado, correspondiente a la fige ne 7, para /
mostrer le intensa pmoliferacién histiocitaria y fibroblastica con [/
Presencia de células gigantes de cuerpos extrafios.



gunos puntos hay células disgueratdésicas ("cuerpos redondos" y

tgranos"). En el cuerpo papiler el edema se ha reducido consi-
dereblemente aumentando los fibroblastos. Son més estensibles
les grenulomas de cuerpos extrafios que rodean y destruyen las /
prolongaciones acantdsicas (fig. 8). En la demis profunda se
inicia la fibrosis. Los vasos se disponen en gran parte perpen
dienlarmente a la superficie cutdnea y no a través de la linea

de incigién. GILLMAN sefial con claridad este punto. Se expli

ca perfectamente dada la total imposibilidad de gue los: vasos
atraviesan la epidemmis invaginada.

Dias décimo en adelente.- No es necesario insistir en /

les modificaciones ulteriores gque representan un retorno pro -
gresivo a la normelidad, selvo en la persistencia de una deprg

sidn, bien visible clinicamente, durante bestante tiempo.
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REACCIONES A LA SUTURA Y LAS HERIDAS PUNTIFORMES DE LAS AGUJAS

Merece especisl atencién las reacciones epidémmicas frente
a las heridas puntiformes de las agujas y al material de sutura
ya eludidos, cuya importancia destacaron GILIMAN y colaboradores

Le epidemmis forma un revestimiemto tubular e simplemente
una gotiera & lo largo del hilo de suture (fig. n? 9). Puede re
cubrir la totalidad del trayecto, y siempre envia prolongeciones
aeantosicaé elrededor (fig., ne lé}. Estos fenfmenos son ya per-
fectamente visibles a pertir del 4¢ disa. En el gﬂ dia, dichas

proliferaciones son en extremo llamativas.

La epidermis que forme las peredes del tubo posee un aspec
to muy particular gue corresponde al descrito por UNNA con el
nombre de "HORVMMARKBILDUNG" en los cuernos cuténeos y carcinomas

espino-celulares incipientes, y por DUBREUILH en las verruges

Valgeres. CIVATTE lo describié asimismo en las verrugas planta



Fige. 9.- Herida Incisa.=— (5 dia) .~ Alrededor del trayecto de los hilos
de (s} sutura (seda negra 00000) cuyas hebrgs se ven cortadas de tra -
vés hay intensisima proliferacién epidémica en forme de tubo (tu) o
de gotiera con densas prolongaciones acentosicas y en algunos puntos
queratinizacion internsa.



Fig. 10.- Heride Incise.- (42 dia).- Imagen & mayor aumento del tubo
perisutural para mostrar los caracteres de las células epidérmicas /
que muestran su pared y la& presencia de queratinizacién interna.
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res y en las eritroqueretodermis nevica precancerosas bejo el

nombre de "degeneracién caviteria" (figs. ne 11612-13 y 14).

Ies célulaes malpighianas tomen el aspecto de utriculos polié -
dricos de gruesas pared y estén provistos de nmucleo compacto y
claro protoplasme. Algunas son anucleadas. El conjunto tiene
aspecto de una red de mallas poligonales centradas por puntos
opacogs. DBstas dlteraciones sor mas intensas a lo largo de su
perficie inferior del hilo de sutura. En contacto con este Ul
timo hay peciueﬁoﬂ acumulos de serosidad en la que se ven poli-
nucleares neutrofilos que invaden la epidermis. Hay tembién /
| células disqueratosicas "cuerpos redondos". Cuando el reves -

timiento epidémico gue descubrimos no es compleﬁo se dispone
& 1o largo de la superficie inferior del hilo (fig. no 9). Al-
rededor de las proliferaciones epidérmicas perisuturales  hay




Fig. 11,- Herida Incisa.- (62 dia).- Orificio de entrada de la subu-
ra. larcedo engresemiento de la epidermis elrededor, con numerosas /
mtosis y "degeneracidy cavitaria® de Civatte.



Pig. 12.~- Herida Incisa.- Revestimiento epidérmico tubular elrededor
del hilo de seda gue aparece cortado de través. "Hormmalbildung" (de
generacién cavitaria) en la celula de la pared. In la dermis imme =
diata hay edema contestién vascular acentuada y algunas células gigan
%es cuerpos extrafios. -



Fig. 13 ¥ 14 .- Herida Incisa.- Immzgenes mayores aumentos de la figura
12 para mostrar los detalles de la "degenergeidn cavitaria" y de la
excitosis de polinucleares en 1s pared epidérmica.
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una marcada congestién de la dermis, abundantes fibroblastos ¥y cé
lulas gigentes de cuerpos extrafios, fenémenos que son consecuen -
cia del erecimiento invasor de la epidermis. Al sgptimo dia se
gquiteron los puntos. Las biopsias ulteriores revelen la querati-—~
nizecidén de les prolongaciones epidérmices y su aislemiento progre
sive por el tejido conjuntive. Se originan guistes epidérmicos
por mecani smo similer & los desarrollados cuando un segmento de
epidermis es desplazedo en profuniidad a cesusa de un tradmatismo.
Cuando son superficiales tomsn el aspecto de quistes de "Miliom®,
y ello explica su frecuencia en las cicatrices. Al ponerse en F
contacto la guerstina con la dermis, se forman importantes granu-
lomas de cuerpos extrafios con ulterior fibrosis cicatrizal, que /
es responsable de las depresiones visibles en los orificios de en

trada y salida de las agujas de satura. Como las suturas se prac

tican a todo lo large de la incisién, la fibrosis perisutural que
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acabemos de describir conmtribuiré tembién a la depresidn de la

lines de sutura y al aspecto final de la misma.

El pus, gue en forma de pequefias gotitas surge, en oca -
giones, ecuando se guitan los puntos, puede ser "aséptico" con-
gecutivo al grannloma de cuerpos extrafios frente a la gquerati-
ne. Sin embargo los tineles epiteliseles, de paredes con fre -
cuencia impompletes gque llegen a gran profundidad en la dermis,
representen soluciones de continuided del revestimiento epidér

mico que favorecen la infeccidn.

Log caracteres de la hiperplasia malpighiena en las heri
das incises corresponden & los descritos clésicamente en Dernma
tologfia en todos los procesos de hiperplasie epitelial mercaids,
llegando a la produccién de fendmenos disqueratosicos muy note
blea..
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2.~HERIDAS EXCISAS

( Zonas dedoras de injertos leminares )

Primer dia.- A las seis horas, en la dermis seccionada los

haces colégenos estén muy engrosados, existiende marcado edems en
la demmis profunda é hipodermis. Los vasos esbtan muy dilatados .
ILe superficie de la herida est& recubierta por un cbégulo gue em-

globa numerosos polinuclesares.

- A las 26 horas, hen canerzedo & proliferar las células de /
la vaine epitelisl externa de los foliculos pilosebaceos, que to-
man un aspecto fusiforme, con nucleo compacto y denso protoplesma
de 1fmites poco visibles. En algunas zonas hay acimulos de un ma
terial emorfo, refrigente, argirofileo, que interpretamos como "de-



68>

generacién fibrinoide"™ de la colégena, Los Vesos muestren acen-

tueda proliferacién, sobre tode en sentido verticel (fig. ne 15).

Segmdo dia.- Se acentuaz la regeneracifm de la epidermis

a partir de los foliculos pilosebaceos, hellédndose en mucho pun-—
408 cerca de la superficie. La epidermis inmediata & la herida
también se halla en plena actividad extendiéndose por debajo del
coégulo y en contacto con la dermis denudeda (fig. ne 16).

Tercer dim.- La epidermis regenerada es muy fina (dos a tres

cepas de células), de guperficie irregilar y todavia discontinva.
Se halla en contacto con la dermis subyacente pero en eslgunos pun
tog hey despegemientos llenos de serosided. Los conductos excre-
tores de las gléndulas sudorfperas muestran vivisima activided ,

creciendo en direccién a la superficie y con aspecto de "lengie =



Pig. 15.- Herida Excisa.- Zona dadora de injerto laminar.— 12 dia.-
Felta por completo la epidermis. La superficie denudade de la dermis
se halla recubierta por un coagulo. Comienza la proliferacion de la
epidermis que forme la vaine epitelial externa de dos folfculos pilo
sebaceos, cuyo extremo superior estéd seccionado. Intenso edema en la
demmis superficial. Haces chblégenos turgentes.



Pig. 16+~ Herida Excisa.—- 2¢ dia.- Se acentua la regeneracién epidér-
mica a partir de la veina epitelial externa de los foliculos que avan
28 hacig arriba en forma de "lenglieta". La superficie denudads estd
cubierta por un coagulo muy adherente. Sigue el edema en la dermis.
Ingrosemiento y fragmentacion de las fibras coldgenas.
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tas" o conos. En la dermis profunda hay intenso edema, fibroblas
tos mjy abundantes e infiltrados linfocitoario perivasculares(fig
ne 17 y 18).

Quinto y sexto dias.- ILa conexién de la nueva epidermis /

regenerada con la dermis es poco acentuade y en verias zonas del
cuerpo pepiler, hay un exudedo con abundantes linfocitos. Es muy
ostensible la proliferacidn con abundantes mitosis de los conduc
tos excretorés sudoriparos y el aumento de los fibroblastos y de

sus mitosis alrededor de los foliculos pilosebéceos.

Octavo a décimo dies.- Se ha completado el revestimiento

epidérmico. Sobre todo en las zonas inmediatas a los foliculos

pilosebaceos vimos un aspecto peculiasr, gque corresponde al cono-



Pig. 17 .- Herida Excisa.- Conducto excretor sudoriparo eccrino en
proliferacién hecia le epidemis que se observe arriba y a la iz-
quierde de la microfotografia. Ldema de la dermis. Proliferacidn
Pibroblastice acentusda en tejido celular subcubtaneo. Exudedo sub

epitelial con algunos despegamientos dermo-epidemicose.



Fig. 18.~ Herida ixcisa.- (3¢ dia).- Imagen a gren aumento de la por-
cion termminal de un conducto excretor sudoriparo eccrino en prolife -
racién ., Pared constituida por dos capas de celulas muy compactas y
wna membrana basel. Notese el edema de la dermis superficial. Los /
grandes fibroblastos y algunos macrofagos con finas inclusiones en su
Protoplasma.
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cido en Dermatologia con el nombre de "disggeratosis"(ﬁg. ne 19)

y el que posteriormente nos referimos con detalle. También se ob
serven zonas de hiperacentosis. Los Wasos de endotelio prominen—
te estan dilatados con linfocitos y monocitos en su interior. Se
eprecian estos infiltrados linfo-histiocitarios a su alrededor ¥y

también circunscribiendo los folfculos pilosebacecs. (fig. 20).

En esta etapa los conductos excretores sudoriperos ye han
conectado con la epidermis. Fero no es posible afirmar que hayan

toredo parte en la régeneracién de la misma.

Doce a veinte dias.- En la epidermis regenerada existe mar
ceda ecantosis y pepilometosis. La hipezpr peragueratosis que en
algunos puntos originan globos corneos (fig. n¢ 21). Es intere -

sante el hallazgo de imégenes de disqueratosis, ya aludidas, que



Fig. 19.- Heride Bxcisa.- (82 dia).- Epidermis totalmente regenerada
a partir de las vainas epiteliales externas de un foliculo pilosebae
ce0. Epidermis muy engrosasda con evidentes signos de disqueratosis
cuerpos redondos y granos). Existiendo une disposicidn totalmente
irregular de los estratos. Congestion acentuada y edema en la dermis

ngu.mia con densos infiltrados linfocitarios e histiocitaria privas
culares., o3



Fig. 20.— Imagen a mayor eumento de la fig. 19. Glomerulo sudoriparo
en praliferacion activa. Notense los vasos intensamente dilatados con
su contenido principalmente de linfocitos y monocitose. También apree
cisbles en el infiltrado que rodea el glomerulo.
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Fig. 21.- Herida Excisa.- Disposicion irregular de la epidemmis con
engrosamiento de las prolongaciones interpapilares. Las celulas de
la epidermis regencrada son de gran tamafio con nucleo voluminoso
hipercromdtico. Con nucleolos bi.er} visibles y frecuentes mitosis .
En ¢l centro de la preparacion globo cérneo que parece incluido en
un remolino de celulas paraquerat'osicas. Papitkmatosis con vasos dila
tados siendo evidentisimo su revestimiento endoteliale. o
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en algunass zonas presentaban cuadros dificilmente distinguibles

de la enfermedad de BOWEN (cercinoma espinoceluler disgueratosi

co "in situ") y de algunos carcinomss espinocelulares intraepi
dérmicos (fige n® 22). Las capas malpighisnas estan en completo
desorden, observédndose queratinizacidén celuler individual. Las
célules disquerstbsicas son de gran temafio, con protoplasma cla
ro, homogeneo, fuertemente eosinofilo y nucleo grande, hipercro
mético y mostruoso. A veces son pblinucleedas. (Es la "poigui-

locerinogsis de Darier"). También se encuentran "cuerpos redon

dos" formados por célules melpighianas que se rodean de una re-
frigente de gqueratina en cuyo interior se ve otra membrana neta
gseparada de la externa por un espacio claro vagamente filamento
so. El mucleo es irregular y algo picnético. Algunos de estos

"cuerpos redondos" aparecen incluidos en una célule malpighiana

que le rodea como un amillo de sello ("células en mento") (fig.
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Fig. 22.6 Heridas Excisas.- (15 dias) .~ Queratinizacién celular indi
vidual. Cuerpos redondos (c.r) granos (gr) y células gigantes multi =
nucleadas (c.gem.), y distribucién irreguler de las celulas epidérmi—
cags., Mitosis numerosas. Imagen muy cerceana a la de los carcinomas €8
ginocelalares disqueratosicos intreepidémicos y a la "enfermedad de
owen" .



Fig. 23.~ Heridas Excisas.— Fendmenos de disqueratosis en la epidermis
regenereda, celula "con manto" en el cuerpomucoso de Malpighio. Se tra
ta de una celula cesi totalmente querstinizada incluida en el protoplas
nas de otra gque forma un delgado anillo a su elrededor. &
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ne 23). Por dltimo se ven "ganos" con células disgueratosicas que
terminada su evolucidn estén a punto de desprenderse junto con las

cepas superiores de la epidemmis (fig. 19). Todas estas alteracio-

nes son agui por completo reversibles.

Las coloraciones ergénticas muestran una red de finisimas f£i-
brillas reticulares cuya mayor densidad corresponde al limite der -
moepidérmico. Si consideramos las fibras reticulares como precolé-
genas, es indiscutible un proceso de regeneracién de la demmis su-

perficial que mas adelante se confirma.

Uno a dos meses.— Los caracteres hiperplidsicos de la epidexr

mis, han dessparecido aplandndose las prolongaciones interpepilares

En la dermis superficial la fibrosis es muy acentuada, con

greanulomas de cuerpos extrefios gue hen circunscrito y en parte reab



sorven las prolongaciones epidérmicos cuyos restos toman el aspec-—

to0 de quistes cornsos. Le imagen es anéloga a la descrita en las

heridas incisas. No se observan fibras elésticas.

Tres a seis meses.- El limite dermo-epidérmico es casi hori

zontal. Se observe claramente melenine y algunos quistes de milium

Sigue sin observerse fibras eldsticas.

Un efioe— Situeeidn cercana a la normelidad salvo el escaso
desarrollo de las prolongaciones interpapilares de la epidemmis,la
persistencia de algunos quistes corneos y las escasisimas fibras

eldsticas, que en ocasiones falten por completo.



DISCUSION
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DISCUSION

1) heridas incisas.-

e) .~ Es indudable qus la epidemmis poco después de la inci-

gién, cubre la "V" de la heridad. Este hecho ya fué sefialado por

RANVIER en 1891, consideranio era resultado del deslizamiento del
epitelio inmediato gue se hundia en la cavidad. Después ha sido
en gran parte olvidado. Los trabajos de GILIMAN y colaborad.ores

volvieron a destacar su existencia sefialando la importante obser—
vacién de que la epidermis prolifera activemente en lugar de des-
lizarse. Les datos obtenidos por nosotros lo confirman. Pero con
viene destacar que dicha penetracidn epidérmica ocurre siempre 7
que existe una solucién de continuidad en la dermis como en las

dlceras crénices, piodemitis vegetante y diversos granulomes crd
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nicos, constituyendo la denominade "hiperplasia pseudocarcinomato-

sa" (LEVER) . Se debe con toda probabilided a doble mecanismo en /
que intervienemfactores démmicos y epidérmicos. Precisamente MEDA
WAR observd, en cultivos de tejidos, Que las célules de los extre-
mos de un epitelio interrumpido, sigue crecienio haste encontraer /
otro del mismo tipo... Por otra parte el parenguima epitelial depen
de de su estroma dérmico. Mas a&elante volveremos sobre este pun-—
t0o.

b).- La serie de fenémenos relacionados con los orificios y

el trayecto de las suturas descritos por GILIMAN han sido comproba

dos en su integridad efiadiendo la presencia de "Hommarkbildung™ de
UNNA o degeneracidn cavitaria de CIVATTE en la epidermis que forma

la pared de los manguitos o tubos perisuturales. La presencia de
quistes en la cicatrices, las gotitas de pus que aparecen al qui -

ter los puntos y la depresibn de los orificios de entrada y salida
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de la aguja y en la linea de suture, se deben principalmente a los
granulomas de cuerpos extrafios alrededor de la queratina gue se po
ne en contacto con la dermis gracias a las proliferaciones epidér-
micas descritas mas que a la respuesta conjuntiva a los materiseles
de sutura. BEs bien conocida la enorme reaccidn gue la queratina y
las células epidémrmices mas o menos cornmificadas causen en la der-—
mis., GLUCKSMAN observé que las cicatrices hipertréficas y los que
loides ocurrian de preferencie en las zonas cubiertas con pelos -

lanugo, etribuyéndolss justamente a los granulomas de cuerpos extra
fios, alrededor de los restos de pelos y materiel gueratinizaedo que
gueda incluido en la dermis en el curso de las intervenciones qui-

rirgicas.

Las reacciones alrededor del trayecto de las suturas expli -

can que al desarrollarse queloides no solo brotan a lo largo de la
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incisidén principal sino en ceda uno de los orificiose.

Estos fendémenos tienen en el aené polimorfo juvenil uno de
gus ejemplos mas demostretivos, oclusidén de los poros folicula—
res, rotura ulterior de las gléndules sebaceas, pasc a la dermis
de la gqueratina y sebo, grenuloma de cuerpos extrafios, & veces
infeccién secundaria, y casi siempre destruccidén del foliculo /
con cicatrices deprimides, muy semejentes a las que tratemos Yy

sin el precedente de sutura alguna (DULANTO).

Como la Cirugia Pléstice estd dominade por la amenazs de
las cicatrices se han desarrollado especiaslmente numerosaes téc-
nicas para en lo posible evitarlas y que podemos shara explicar
nog grecias & los datos histolégicos enteriores. GILLIES, PASSOT,
LEXER, aconsejan quitar las suturas precozmente ( de 2 a 4 dies )

sustituyéndolas por dispositives de contencién gue mantengan adap
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tados los bordes y en slgunos casos la sutura intradérmieca en gque
al emplear materiel no resbosrbible (alambre de acero inoxideble,
nylon, etc.) queden reducides las penetraciones epidérmicas a los
dos Grnicos orificios de entreds y salide pero con el inconvenien—

te de una mayor tensién sobre los bordes de lea herida.

Las recientes investigaciones de CRIKELAIR sobre las marcas

seda negra de 00 y 00000, demuestran asimismo que les marces mas
intensas ocurrencuanto més tiempo se deja colocada la suture ( 14

dias) y son por completo independientes del material empleado ¥y

del tamaiio de las agujas.

Las cicatrices puntiformes desaperecen en su mayoria con el

tiempo, 1o que no sucede con l& inci sién principal. Esta diferen
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rente conductea puede explicarse apoyéndose en los siguientes he -
chos: 1¢) la reiterada comprobacién de gue pérdidas que alcanzan
un méximo de 1 cm. de epidermis no dejan cicatriz epreciable y 29
gue los injertos cutaneos son capaces de progresar 1 cm. sobre un
lecho inadeeuado, por ejemplo hueso desprovisto de periostio. ( BROWN
y Mc. DOWELL) »

¢) .- Los fenémenos de regeneracidén epitelial ofrecen semejan
zas con las fases incipientes de los car@éinomas espinocelulares.En
conexién con este punto se halla el importante problema de las re-
laciones entre cicetrizacién y carcinogenesis gue expondremos mas

adelante.

d) .- En ningfin caso hemos observedo la formacidén de nuevos /
foliculos pilosebéceos aludida reiteradamente por GILIMAN y EPS-
TEIN y KLIGMAN. En seres hamanos no ha sido demostrado (MONTAGNA)
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2.~ Heridas excisas.

a) . Procedencia del epitelio régenerado.

l.- En la sctualidad consideramos superfluo hacer distincio
nes sobre la capacidad proliferativa de las células basales y de
las filamentosas, sobre lBs que insisten EICHENLAUB y OSBORNE. La
epidermis es un sistema integrado, comparable al hemoci topoyético
en el gue las células basales, serien los "blastos". La regenera-
cidn se efectua de modo indudeble a pertir de las células de la
epidemis de los bordes de la herida,de la vaina epitelial exter-

na de los foliculos pilosebaceos, que es epidermis de superficie

inveginada y del conducto excretor de las gléndulas sebéceas |,

tarbién epidermis de tipo malpighienoc. Las células dele matriz
del pelo y de sus vainas intemas siguen formando estas estructu

ras pero no epidermis de superficie, al menos en las investigecio
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nes efectuadas hasta el momento por nosotrose.

ks hebituel afirmer gue los conductos exzretores de las glén
dulss sudoriparas ecerinas, se transforman en epidermis de superfi
cie (GILIMAN), pero dista de heberse comprobado. En este sentido
recordamos gue PINKUS considera la epidemis como "una superficie
que perforan numerosas estructuras biolégicamente separadas: los
conductos excretores sudoriperos, moldedndose alrededor de los misg
mos". Y hey varios hechos en favor de tal interpretacién KUNC Yy
otros investigedores consideran que dichos conductos, tienen una /
pered formada por dos capas de epitelio cibico y una membrana ba -
sal, datos gue confirmaron las investigaciones de TAGAKI con el mi
croscopio de contraste de fases. En cultivos de piel humene, el
epitelio sudoriparo tiene mucha mayor frecuencia mitotica que la

epidermis. En zonas con marcadas alteraciones epidérmices, como /
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sucede en la gueratosis senil, los conductos sudortparos terminales
permanecen inelterados. Las células del conducto no tienen melani-
na ( por este motivo se delimita perfectamente en negros) y no exis
te acuerdo respecto a la presencia de tonofibrillas (MONTAGNA). Ade
mds los conductos excretores sudorfparos no emiten lateralmente pro
longaciones ecantosicas (fige n? 17 y 18). Con tode probabilidad

la epidermis regencrada a partir de las zonas gue hemos aludido se
dispondré alrededor de los termineles neoformados de los conductos

excretores sudoriparos. En resumen: no intervienen en la formacidn
de la epidemmis de superficie la metriz del pelo, las vainas inter—

nas del mismo y las gléndulas sudoriparas eccrinas.

2,~ La afirmacidén tajante de BROWN y Mc. DOWELL de que "a los
nueve dias le epidermis tiene un aspecto normal, empiezan & desarro

llarse las prolongaciones interpepilares y a desprenderse la quera-
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pina" no puede aceptarse. DBasta observar la microfotografia, fige.
41, en su excelente libro "SKIN GRAFTING', 32 edicidn, 1.958, Ila
epidermis muestra unos estratos malpighianos formados por grandes
células, con ausencia de la estratificacién normel y paraguerato -—
sis. Las prolongaciones acantosicas que figuran, de acuerdo con

GILILVAN, won transitorias y se incluyen en el cuadro de hiperpla -
sia pseudocarcinomatosa que observamos, y alcanza sus méximos desa
rrollos éqlos nueve a doce diag, y sefiala el momento mas oportuno

para obtener mas injertos de la misma zona dadora (eventalidad fre

cuente en quemados).

3.~ Las células de la epidermis regeneradas son ricas en gli-
cogeno. Esta sustancia presenta un ciclo bien descrito por LOBITZ.

Su scumulo en las células basales es inversamente proporcioneal a la

actividad mitética y en consecuencia disminuye répidamente después
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del 5¢ dia. Con el método de HOCHTKIS MAC MANUS (P.A.S.) encontra
mos focos reactivos que corresponden probablemente a polisacéridos

sobre todo en los especios intercelulares malpighianos.

4.- TLa epidermis no recobra su fisonomia normal a los tres /
_afios, miximo tiempo de observacién, presentando un aspecto histold

gico que recuerda el observedo en las cicatrices.

59— Para que la epidermis progrese bejo la costra hemética
adherente a la superficie cruente de la dermis, ha de segregar un
enzima proteolftico que disuelva la fibrina. Este hecho ya es co-
nocido en el proceso de cicatri zacidén de heridas, que no interesean
la totalided del espesor de la piel como las guemaduras de 29 gre-
do y btras afecciones cuténeas que causan ampollas ‘subepidérmicas
(dermatitis de Duhring, epidermolisis ampollosa, ectima, etc.). Es

un caso de “cicatrizaci én subcostracea'.
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b) La regeneracidén démmica.-

La epidermis se rehace antes que el tejido conjuntivo. Por
este motivo al principio las conexiones entre ambas capas son muy
laxas, no conviene por tanto cambiar vendajes precozmente, hecho
gque ya aconsejaba la experiencia cli’nica‘. Le reconstruccidén de /
la dermis superficiel es evidentisima & partir de los 16 a 12 dias
de la intervencidn. Primero sparecen abundantes fibrillas reticu
lares junto a fibroblastos jovenes, Hey todas las transiciones /
entre fibras reticulares y colédgenes, en Zas que ya se han trans-

Pormado casi totelmente a Yos dos meses. Las fibras eldsticas a-

parecen muy tarde, mucho después de las siete semanas que refiere
BISHOP y en ocasiones no se reproducen. En la zona intermedia que
da cierte hipopigmentacidém muy comprensible, pues la capacidad mi

totica de los melanocitos es pegueia y con el injerto laminar fue-
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ron trasplantedos gran nimero, (PINKUS) teniendo que regenerarse &
partir de los existentes en los folfculos pilosebaceos. In comjun
to, nuestros datos coinciden con los de AYRES y WILSON en regiones
tretadas con ebrasién rotatoria (alisado guimnirgico de la piel)sal
vo que al penetrar més profundemente ka zona dadora de injertos la

minares ofrecen asp ectos més claraménte cicatrizples.

Permanecemos fieles a los puntos de vista de MAXIMOW y HART-
WELL respecto al origen de low fibroblastos por movilizacién de b & 8

brocitos peeexistentes, 6 bién de las células mesenquimatosas plu-—

ripotentes de MAXIMOW. La procedencia linfocitaria es una idea

erronee que se debe a haber confudido este concepto con otra teo -

ria del mismo autor que consideraba a los linfocitos como células

heméticas capaces de evolucionar hacia las series mieloide y lin-

foide (ROBB-SMITH) que poseen la totalidad de las potencialidades
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del tejido embmionario para su diferenciacién en células de sopor-

te, fagocitaries y heméticas. Es dificil seguir a GILIMAN cuando

afirma que los fibroblastos proceden de las células redondas de la
sangre qué se hen escapado de la circulacién scumuléndose en las /
gonas de exudado subepidérmico de la herida. Las células redondas
heméticas en circunstencias normesles son los lbnfocitos y los mono
citose. Ya hemos aludido & los primeros. En cuanto & los monocitos

actuelmente se consideran que deriven de una célule "blasto" espe-

cial: el monocitoblasto (o bien del mieloblasto) de la médula osea o

directemente del mesenguima, es decir, del reticulo endotelio (ROHR)
Por lo tanto son célulass mieloides o células mesenquimatosas dife-

renciadas lo mismo gue los fibroblastos y no hey evidencia alguna

de transiciones entre anbas.

El proceso de curacidén de las heridas incisas y excisas,ofre
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ce un claro ejemplo de la unidad e integracibn del érgano cuténece.
Se inicia por la regeneracién epiteliel gue llega a alcenzar un e-
norme desarrollo con csracteres que recuerdan alguno de los exis -
tentes en los carcinomas espinocelulares y lmego le influencia dér
mica frens €l crecimiento epidémmico, lo limite y se vuelve a una
gitgacién de mormslided. Sin dnda sustancias que segregan las cé-
inlas traumetizedess, modificen el metabolismo de las restantes y

productos procedentes de la hiperplasia epitelial repercuten sobre
le dermis. BEn este sentido procede citer las investigaciones de

MENKIN sobre la biologia del proceso de reparacién postinflamato -
rio con su hallazgo de factores de crecimiento difusibles que libe
ren las células lesionadas e intervienen en el crecimiento de los

fibroblastos, del endotelio capilar y de la epidermis.

e) Cicatrizacidn y carcinogénesis.- ILa existehcia de facto
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res de crecimiemto liberados por las células traukatizadas, tiene
importencia pare la comprensién de la carcinogenesis y el desarro
11o de los procesos neoplésicos en gue la alteracién del equilibrio

celular parece ser originadas por diversos medios, irritacién cr6n_j;

ce, virus, trastornos emdocrinos, etc.

Las alteraciones epidémicas descritas en la bibliografia y
de modo especialfsimo las observadas por nosotros se acercan mucho
a las existentes en los carcinomas experimentales por metilcolan -

treno y en los carcinomss intrae}_idémieos humanos, particularmen—

te en la enfermeded de BOWEN. Bn este sentido poseen gran interés
las investigaciones de BILLINGHAN, ORR y VOODHQUSE y MARCHANT al

clgmosh:a:r que si se trasplanta la epidemnis de un sitio, potencial
mente cancerosc, & una zona distinta, nunce se desarrollan tumores.

Estos hechos realzan la importancia de les modificaciones que ocu-—
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rren en la dermis, punto sobre el que hace muchos efios los dermatd
logos &l tratar de la degeneracién actinica (senil) de la dermis

consideréndole como precancerosa (DUBRE_UILH). En la carcinogéne -
sis por radiaciones ionizentes actuan mecanismos similares ( GLU

CKSMAM )e Una de las propiedaedes més caracteristicas que se etri-
buye a los tumores melignos es el aumento de la velocidad de creci
miento comparade con el téjido normel correspondiente. Ahora bién
esta afirmecién es cierta cuando dicha comparacidén se verifica con
los tejidos normeles en estado de reposo pues en situaciones de ac
tivided funcionel o proliferacidén reparadores pueden crecer con ra-
pidez mayor a los tumores que de ellos derivan. Por ejemplo lo /

que sucede en el endometrio, el epitelio mamario y el higado (ORR)
En la piel hemos visto como las heridas curen y las regiones dado-

ras de injertos se recubren a mudia mayor velocidad de crecimiento
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que la mayorie de las neoplasias melignas epiteliales ¥y hemos des-
erito aspectos morfoldgicos de parecido sorprendente a los carcino
mas espinocelulares "in situ" disqueratosicos. Ahore bién, cuen-

do se ha con;glet&do la reguacién cesa el crecimiento de la epider—

mis. Es dificil aceptar qgue el mecenismo que inhibe el crecimiento

se circunscriba a las células epidémmices. Tembién es dificil atri
buirlo a un efecto general, pues en lesiones similares coincidentes
tolavie no curadas, los procesos de reparacidén siguen. Cabe supo -
ner, fundademente, Que el control del crecimiento del epitelio depen
de, al menos en gran parte, de la integridad funcionel del estroma.
Si es asf la célula cancerosa seria una célula que ha perdido su ca
pacided de respuesta al control démico. Una vez ocurrida la trans
formacién maligna la célula cancerosa ya no la recobra jamis. No /
obstante es muy posible que los motivos que causan la pérdida de di

cha capacidad, dependen &l menos parcialmente del tejido conjuntivo
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démico.

Si le célula cancerosa ha adguirido el poder de crecimiento
ilimitado, este mismo poder existe indudablemente en las células
normales precursoras. Es decir que para explicarnos las propieda
des de crecimiento de aguellas, es necesario comprender bien el /
potehcial de crecimiemto de las normaeles de que derivan y los me-
canismos de gran precisién y belleza, que los mantienen bajo regu
lacién fisiolégica y control. (HADDOW). En consecuencia del estu-
dio del mecanismo de cicatrizacién podrén obtener datos valiosisi
mos. Si la epidermis en reconstruido llega a elcanzar aspecto /
muy similares al cercinome espincelular y en un momento detemmina
do se detiene y vuelve a la normalidad, al profundizar en el cono
cimiento de este trascendetal mecanismo se lograrfan indud ablemen
te avances decisivos para la patogenia y la terapeutica de los tu

mores malignos epiteliales.



CONCLUSIONES




& B =

CONCLUSIONES

A HERIDAS INCISAS

l.- El proceso de reparacién comienze por la epidermis gue
se multiplica activamente y llega a tapizar por completo en los
cuatro primeros dias, la superficie de la dermis. La herida sea
cualguiera la técnica de sutura que se amplee se trénsforma en /
fondo de saco o bolsa. Ia epidermis neoformada al principio es
miy fina, después sumenta muchisimo de espesor y envia robustas /
prolongaciones en profundidad. Se observan sbundantes mitosis y
aspectos disquerat&sicos que recuerdan las etapas precoces de los

carcinomas espinocelulares (Hipe:plasia g§eudoearcinomatosa). Del

102 dia en asdelante se inicia la vuelta a la normelidad, pero 1la
depresidén en gotiera o canal se aprecia clfnica e histolégicemen~—
te bastante tiempo. No fué posible comprobar reproduccidn de fo-
liculos pilosos;
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2.~ Las neoformsciones vasculares se.efectuan verticalmente

g no a través de la herida, pues en la epidemmis invegineda es una

berrera insalvable. ZEn los primeros dias comprobamos degeneracidn
fibrinoide de la sustancia fundemental. ILa proliferacidn fibro -
bléética se inicia en el tejido celuler subcutaneo Y en el cuerpo
papilar, y ﬁ'ena el crecimiento exuberante de la epidermis.. Mas
adelante aparecen grenulomas de cuerpos extrafios gque rodean y des-—
truyen las prolongaciones acantosices, forméndose quistes de comte

nido corneo (milium de la cicatrices).

3;.- La epidemis envuelve los hilos de sutura formando tubos
de paredes continuas o discontinuas y envia densas prolongaciones
al tejido conjuntivo circundante. Estos fendmenos son bien visi -
bles a partir del 4¢ dia y se acentiian en el 6°. Ia pared de los

tubos presenta "Hormmerkbildung" (degeneracién cavitaria). Los quis
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tes de milium, las gotitas de pus que surgen al quitar los puntos,
les ciceatrices deprimidas de los orificios de entrada y salida de

la aguja y la propia cicatriz de la incisién son consecuencia en

buena parte de los grannlomes de cuerpos extrafios alrededor de la

Queratina gue ha penetrado en la dermis. También se explica de es
te modo gue cuando se desarrollan queloides no solo broten a lo lar
go de la incisidén principal sino en cada uno de los ofificios. El
principio universalmente aceptado en Cirugia Plédstica de quitar ,

las suturas precozmente ( de 2 & 4 dias) sustituyéndolas por dispo
sitivos de contencidén que mentengen adaptedos los bordes y el em -
pleo con sus indudables limitaciones de suturas intradérmicas se

Justifica por los hechos referidose
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BD) HERIDAS EXCISAS

(Zonas dadoras de injertos laminares )

4) o~ La epidemis reconstruida procede del epitelio que bor-

dea la superficie cruentayde la vaina epitelial externa de los fo-

liculos pilosos y del conducto excretor de las gléndulas sebéceas

que tembién son de tipo malpighiano. No hemos observado que las cé
lulas de la matriz del pelo, de sus vainas internas y de los con -
ductos excretores de las gléndulas sudoripas eccrinas, participen

en la restauracién de la epidermis de superficie.

5.— La epidermis regenerada alcanza su méximo espesor de los
9 a los 12 dias, sefielando el momento més oportuno para obtener
nuevos injertos de la misma zona dedora. No recobra un aspecto to

telmente normel después de tres afios.
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é.- La dermis se rehace con posterioridad a la epidermis. Al
principio las conexiones enmtre ambas capas son laxas y por lo tan-
to, no conviene cambiar el vendaje demasiado'pronto. A partir de
los 10 & 12 dias es evidentisima la reconstruccién dérmica, obser-
véndose numerosas fibrillas reticulares y fibroblastos Jjévenes.Hay
todas las transiciones entre las fibras reticulares y colégensas ,
en las que se transformen en su meyorfas, a los dos meses. Lag fi -

bras elésticas sparecenr muy terde e incluso no se reproducene.

Te~ La epidemmis reconstruida muestra al cabo de 12 a 20 /

dias un aspecto disgueratosico muy llamativo con gren semejenza a

los carcinomas espinocelulares intraepidermicos Yy & la enfermedad

de BOWEN (carcinome espinocelular disqueratosice "in situ" ). Vi-

més un absoluto desorden en las disposicibn de las capas malpighia
nas scompafiedo de querstinizacién celular individual, células dis-
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queratosicas de gran tamafio, con nucleo grande hipe reromético y moms-

truoso y a veces polinucleadas (poiqailocarinosis), cuerpos redondos,

formados por células malpighianas rodeadas de doble membrana, guera -
tiniec y algunos incluidos en otra célula que les rodea como un ani -

1lo de sello ("células en mento" )e Al eliminarse con la capa cornea

se formen los denominadosg " anos". Una vez completada la reparacidn
cesan estos fendmenos volviendo a 1a normalidad, exsctamente lo contra
rio de los que sucede en los carcinomas espinocelulares, cuyas céluy -
las han perdido la capacidad de respuesta al control de la dermis. Si
la epidermis en reconstruccidn toma aspecto muy similares a los carci
nomge y en un momento determinado se detiene Yy welve a la normalidad
el progreso en el conocimiento de este trascendebal mecanismo facili-
tarfea avances decisivos en la patogenia y el tratamiento de los tumo-

res malignos epiteliales.




BIBLIOGRAFTA A




BIBLIOGRAFIA

AREY, L.Be.— WOUND HEALING.- Physiol. Rev.- 16, 327, 1.956.-

AYRES, S. and. Wilson W.- Dermal chenges following abrasibn.- A.M.A.
Arch. Dermb. 79 - 553 - 1.959 .-

BASSET, COSTANTINI, JEANNENEY, MAISANNET, MIGINIA.- Tratado de Pato-
logia Quirtirgiea.- 1.933. Barcelona.-— Ed. Selvat.- Tomo I .
Pag. 17.

BASTOS, Me- Tratedo de Patologia Quirirgica General.— 1.941. Barcelo
na. Ed. Lebor S.A. |

BELIN, M‘.-» Contribution a l'etude de la cicatrization des pleies en
generel. Mode dtaction de la proteinotherspie.- Presse Medi
cale 3, 1.936.

BIER, A.- Beobachtungen iber Regeneratién bemmlenschen.- Dtsch. med.
Wschr. 18 - 1.957.



BIELINGHAN, R.E. y RUSSELL, P.S.- Studies in wound healing, with spe-
cial reference to the phenomenon of contracture in experimen
tal wound in rabbitg skin.- Annels of Surgery.- 961, 144,1956

BIRD, A.E.,NCKAY, E.M. — The Healing of wound.— Surgery Gyne. Obste.-
L7 S ) e

BILLINGHAN, R.E., ORR, J.W., and Woodhouse D.L. Brit I. Cauwer. 5 -
417 - 1.951 .~

BISHOP, GeH.— Regeneration after experimental removal of skin in mane.
Am. 3. Anat.- 76, 153, 1.945.—

BLOEBK, W‘.- Wundheilungsprobleme .~ Berlin 1959,- Springer Ed.-

BOGONIN} TIXIER.- Tratado de Patologie Quirirgica.6 Barcelon 1925 .-
Edit. Pubul.- Tomo I pag. 164.

BREEDIS, Q.- Regeneration of hair follicles and &ebaceus glands from
epithelium of scars in rabbits. Cancer Rev. 14, 575, 1954.

BROWN,y J.B. y Mc. DOWELL, F.- Neck dissetions.- Blackwell.-Ed. Ox—
ford 1.957.



CATCHPOL® H.R.- Role of the ground sustance in wound healing.— The
healin of wounds New York 1.957;- The Blakistbn Divisiédn.
pag. 29 .-

CALIOWAY, D.H., GROSSMAN M.I., BOWAN S, y CAIHOUN W.K.- Effect of
previous level of protein feeding on wound healing and on
metabolic response to injury (in rats).- Surgery 37, 935,
1.955.- |

CIVATTE A.- Nouvelle Praetigue Vermetoligique.- Tomo W, 1.936.—
peg 30é - |

CONNELL, de F., and ROUSSELOT} L.M.- New concepts in the treatment
of surgical wound.- A. J. Surg. 97, 429, 1.959.-

CORNIL, V. et RANVIER, L.- Menual d'histologie pathologique.- 32 ed.
Paris 190l. i#d. Felix Alcan.- page 185.~

Cornil, V. et RANVIER, L.- ibid. pag. 191.

CRIKEIAIR, Ge.Fe- Skin sature marks.- Am. J. Surge- 96,631,1958.

DULANTO.F.- Acne .— Farmaes. 7. 1956.



CHRI STOPHER.- {ratado de Patologia Q;uir\irgica;- Bd. Intermericana
Sele= 1.958,~

DUBREULH W.- Ann. Dermat, et. sq-phi, 4, 193, 1.913.-

DUNPHY, J.E., UDUPA,' N., EDWARDS L.C.- Wounds healing. A new pers—
pective with particular reference to ascorbic acid. defi~
cency. Annals of Surgery 144, 304, 1.956.-

EGDAR, H., GOOD, R.A. y VASCO, R.L.- Estudios de la supervivencia
de autoinjertos y heteroinjertos.— Surgery 42, 228, 1.957.

EDWARS, L.Ce and DUNPHY, J.E.- Woinds hesling. I.- Injury and nor -
mal repair.— Nec'Engg.and de.Me.— 259, 224, 1.958.

EDWARS L.C. and DUNPHY, dJ.E.- Ibide— 259, 275, 1.958.—

EDVARDS, L.C. y DUNPHY J.E.- Metionine in wounds healing during pro-
tein starvation.— The heeling of woundse— New York 1.957.-
Ed. The Blakiston Division pag. 47.-

EBSTEIN, W.L., KLIGMAN A.M. Structursl ghanges in Buried human skin.-—
J. Invest. Dermat.- 28, 377, 1.957.—



FERSEBEE, J. W. and Thomes E.D.- Pactores gue afectan la superviven—
cia de tejidos trasplantados.— A.J.M. Sc.- 235, 369, 1.958.

FRENCH, J.E. y BENDITT .- Observationes sobre la localizacion de la
fostafasa alcalina en la curecidn de las heridas.— AMGA.
Arch. of Pathology 57, 4, 1.9‘.5‘4‘ o=

FOMON, Se.— Cirugia Pléstica y Reparadora.- Ed. Labor S.&. Barcelona

| " 1.943.-

FORGUE, E.- Manual de Patologia Quirirgica.- Tomo I. Pag 304. Ed.
Espasa Celpe. S.A. 1.941.- Madrid.

FROMM, H.J. y NORDLIE, R.E.s Vitemin C and Wound healing.— The Hea-
ling of wounds. New York.- 1.957. The Blakiston Divisidbn.
Page 93 .~

BAZA, W von.— Wandphysiologie und Wundbehanlung.- Bruns' Beitr.-—
142-669-1.928.

GAZA ibid .- Der Stoffwechsel im Wundgewebe breows' Beitr.- 110,347,
1.917 o~



GILLIES H y MILLARD D.R. — The principles and art. of Pastic Surgery.
T.I. Brown and Company.- Boston 1¢957.—

GILLMAN, T., PENN, J. BRONKS, D y ROUX, Mv.- Influence of cortisone
(adrenocottical preparation)‘ en conective tissue-epithelial
relations in wounds healing, hair regenerations and pathoge
negis of experimental skin cancers.- Nature 17’6'1,. 932, 1955.

idib Posible significance af anormel dermal collagen and of epi-
dermel regeneration in the pathogenesis of skin cancers.-
Brit. J. Cancer. 9, 272, 1.955.

ibid  Studies on the repair of cutaneous wounds: 1. Healing of in
ciged wounds with reference to epidermal reactions to sutu-—
re and the pathogenesis of carcinoma in scars.- Med. Proc.
2, (3), 121, 149, supp.

ibid Staining reactions of elastic fibres with special reference
to Melastotic degeneration" in the human skin.- Nature 174,
799, 1+954 ¢~



ibid

ibid

ibid

Reactions of healing and granulation tissue in man to auto-
thiersch, autodermal and homodermal grafts.- Brit. J. Plast.
6, 153, 1.953.

Closure of woinds and incision with adhesive tape (plastic) ‘.
Lancet 2, 945, 1.955.

Re-examination of certasén aspect of histogenesis of healing
of cutaneous wounds preliminary repart.- Brit. J. Surgery .
43, 141, 1.955.~

Glucksmen A.- Brist @. Plast. Surg. 4, 88, 1.951.
GLUCKSMAN A.- Brdst. Med. Bull.- 14, 178.

GRILLO, H.C., Watte, G.T. y GROSS J.~ Studiees in wound healing.

ibid

II Contra and the wound contents.- Annals Surgery 148, 153,
1958.
Studies in wound healing.— I. Contra and the wound contents.

Annals Surgery.- 148, 14-5, 1.958.~

HADOW, A.— Our present understendig of the cancer cell.— The Practi-

tioner, 174, 249, 1.955.



ibid Ciba Fundation.p Symposium carcinogenesis.— Londres.- Chur-
chill ed. 1.959.
ibid Ciba Fundation.- Symposium en Ionizing radiations and cell
Metabolism.- Londres. ed. Churchill 1.956.
HALEY, H.B.~ Clinical approaches to the concepts of wound healing.-
The healing of wounds.- New York 1.957.- The Blakiston Divi
sion, pag. 181.
HARRISON, J.H., Sawson D.S. y LINCOLN A.F.- A compariason of the tissue
reactions to plastic material.~ Arch. Surg. 74, 139, 1.957
HARTWELL.e~ S.We~ Surgical wounds in human beings.- Arch. of. Derm. 21

i, 1:930.
ibid Proc. Mayo Cline. 3, 344. 1.988.-
ibid ibid. 4, 106, 1.929.—
ibid Arch. Surg. 19, 835. 1.949-—
ibid ibid 21, 76. 1.950. -

HEGEMANN, G.- Standartmethode zur Buerteilung des Wundeverlanfes. Lan
gembecks Arch. v. Dbtsch. Z. Chir 264, 168. 1.950.—



HEGEMANN, G.- Untersuchungen uber die Bedeutyng einiger Allgemeinein
flusse suf den Wundheilvwugsproze. KlinWschr. 158. 1.956‘.-—

HEGEMANN, G.- Experimentelle Studie uber die Bedentung und die Ursa-
chen der Wundkontrakstion bei der Wundheilung.-— Bruns' Beitr
180, 229. 1.95C.—

HEGEMANN, G. und LEUTSCHAFT, R.- Rontgenspekarographische Untersuchun
gen uber Collagentrukturen bei der Wundheilung.- Klim Wschr.
6655= 1495L:

HEGEMANN, G. F. TRAUT un BALLENSTER Lv. Untersu.chu;ﬁgen uber tierische
Wundhormone. Langembecks. Arch und Dtsch. Z. Chir.- 266, 515
1.950.~

HOMANS, J.- Patologia Quirurgica. La Rensa Medica Mexicana. 1.948.
tomo 1, page. le.

HORWORH, P.I.— Experimentecion clinica con alambre en el cierre de
las heridad. A.M. A. Surg. 75, 398. 1957 .~

IGARZABAL, J.E.- Tratado de Patologia Quirurgice.— Ed. Libreria He-
chette S.A. 1.946. Buenos Aires. Pag. 454.-



IVERSON, P.Ce— Further developments in the treatment of skin lesion by
surgicel sbrasion.- Plast. Reconst. Surg. 12, 27. 1¢953.—

JONES, D.S.- Healing of muscle tissuee.— The healing of wounds.- New
York 1.957.-The Blekiston Diviston. Pag. 149.-

KLIGMAN A.U., Strauss, J.S.- Bhe formetion of vellus heyy follicles
from humen edult epidermis.- J. Invest. Derm. p 27, 1, 1953.

KOWES, Soy And Hervey.-healing of wounds.— J.A.M.A. 92-1, 1.929.

KUNO Y- Human perspiration.- Cherles C. Thomas ed.- Springfield. I1i
nois;— 1.95&.

LACATERE, G.- La cicatrization des plaies.- Presse Medicales 42, 1.929.

LOBITZ, W.C., HOLYOKE, J.B; and Drophy, B.A.-— Response of the human mzexi
eccrine sweat duct to dermel injury.- J. Invest. Derm. 26
247, 1.956.

LOBITZ, W.C., HOLYOKE, J.B. and MONTAGNA, W.- Responses of the human mx

eccrines sweet duct to controlled injury: Growth center of
the "epidermal sweat duct unit". J. Inv. Dermt. 23, 239.1954.

T a b O s N L —

Rl A e A G 2l W A URRE s W A ¢ e -

e 1 RN B

Tz T AR

i Ty}

T

Y YL Y

TR W ARy



LOCALIO, S.A., CASALE, W, and HINTON J.W.- WOUND HEALING.- Exptrd —

ibid
ibid
ibid
ibid

mentaJ. an statistical study.- Historicel. Surg. Gyn Obst.
77-368, 1.943.

Int. Abstr. Surg. 77, 4—56. 1.943. Sutures eand ligatures.
Experimental obsembions. Surg. Gyn. Obst. 77, 243. 1.943.
Results.- Surg. Gyn. Obst. 77, 376. 1.943.

Bacteriology and Pathology in reiation to suture material.

Su.rg. Gyno Obst.— 77, 4840 1¢94'3.

LOEB, L.— A comprative study of the mechanismof wound heeling.- J.

Med. Research, 41, 247, 1.92¢.

LOHR, W.- Uber Allegememreektion des Korpess. Bei der Wunheilung.

MADSEN & T. Anfxperimental and Clinicel evelution of surgical sutu-

Nichtin fizierter.- Wunden und inkomplizierter tracturen.-

Dtesche Zo Chire— 183, Xe 109230"

re materials.- Surg. Gyn. Obst. 97,73, 1.953.- 97,439, 1953.

106 ’ 216 ° 10958 o™

EEP A L .

el et G T

g AW Giieeh Bl WO W UWNEL M5 98 § Whne g

BN BERL -1 PURPRE R ) PR SRR § o GRS

Rt o

o
-

Y Y INC Y TR

g TARY

I Ol

o T



MARBACH, E.P.- Collagen in wound healing‘.- The healing of wounds.- New
Work.- The Blakiston Divison. Pag. 131.

MARCHANT, J. and ORR, L. W.— Brit J. Cancer.- 7, 329, 1.953.

VARCHANT F. Der Prec®if é&er Wandheilung.- Dtsch Chir 16, 187,1901.

MARTIN LAGOS, F.- Patologia y terapeutica quirdrigca.- Ed. Paz Montal
vo. 1.955. Madrid.

ME DOWELL, F. BROWN, J. B. y FRYER M.P%§ Surgery of face, mouth an
jaws etc. 1l.954.

MAXIMOW. A.A. Special citdlogy. V. Codry. ed. P. Hoelber. New Yofrk.
1.932.~-

MAXTMOW A.A. Beindegwebe und Blutbildendegewebe.— En el Handb, del
mikr.- Ant des memschen de V.Moellendorf.— Berlin, Springer
ed. 1.927.

MENKIN, V.- Biology of inflemation.- Science 123, 527. 1.958.

MEQLAWAR. P.B. J. Mer Sei. 89, 239. 1.948..



MIR y MIR, Le- Biology of the skin graft.- Plesp. end Reconst. Surgery
8, 378. 1.951.

MONN, V.H. TERSHACKOVECe.- Dinamice de la inflamacion y de le ciceatri-
zacién IIT.- A.M.A. Arch. Pat. 55, 5, 1.953.

ibid  A.MSA. Arch. Pat. 58, 4, 1.954.

MONTAGNA W.— The structure and funtion of skin.— Academia Press.
Inc. edit. New. Ycrk.1.95g;

NARAT. L. K. Cangelosi L.P. y BEIMONTE L.V. Evaluation of dacrensutu-
re materials for general surgery.— Surgicel form clinical
copgres. T, 176; 1.956.

NECHELES H. JEFFERSON, N.C. PHILLIPS, C.W. GOBBER, S., BRALOW, S.P.
y SCHEIMBERG S. Estudio experimental sobre la curgecidn de
las heridas. II. Efectos de diversas sustancies.- The J. of
Lab. y Clin. Med. 39, 5, 1.952.

NELSON C.A. and» DEWIS C.- Wound Heesling. Technicel factors in the

gain of treng in suturel abdominal well wound inrvabbits.-



Surg. Ggrs 93, 46l. 1.951.

ORR J.V. Experimental skin Cancers. Brit . of Plastic Surgery 11,
25T e 16959 e~

PIULACHS, P.- Lecciones de patologfe Quirdrgice.— Tomo I. kd. Jose
‘Janes. Barcelona.

PINKUS H. PERRY E.T.—-Influence‘of hieluwonic aci.and ether sustan-
ces en tensible strangth of heasling wounds.
Jd. Inves. Uermat 3&5; Dic 1.953. |

PINKUS H.- Notes on the Anatomy and Pathology of the skin apendages.
I the eell offthe intra epidermel part of the sweat duct.
J. Invet. Dermat. 18, 289. 1.939.

PIRANI. C;L.}y LEVESON S.M. Efecto del deficit de vitamina C sobre la

curacion de las heridas. Proccedings of the society for ex-

perimental biology and medicine 82-1-1.953.

POSTLETHWAIT R.W. CHAUBLE J. F. DILION M.L. ¥y MORGAND.- II An evalua-
tion of surgical suture materiel.-— Surg. Gyn. Obst. 108,555.
1.959 .~



PROCTQR CH. D.- Pharmacologic consideration of sulfur compound in ti-
ssue regeneration.— The Blakiston Division 1.957. pag. Tl.

PRUDDEN J.F. NISHIEARA GENTAROZ BAKER L.- Aceleracion de la curacidn de
las heridas con cartilago.— Surg. Gim. Obst. 105-283-1.957 -

RANVIER. I.L. Coomunications succesives a l'Academie de Sciences.-
1891-97 et Arch. de micrographie 1.898.

RAMOS IIAS.~ Légoes de Batologia Quirurgica general.- QO problemas de
cicatrizacag das feridas.— Li¥rarta luse-espanhola Ids.
Pag. 35-1946.

ROOB: — SMITH A.He T. "The retidular tissue and the skin". Brit L.
of. Derm. 56-151-1.944.

ROHR K..- Das Me@schlivhe Knochenmerk.-— George thime ed. Stubtgart 1949

ROSTOCK, P. Die Wunde. Berlin: W. de Gruyter u Co 1l.950.

ROSSLE R.- Uber die chronische Entzundung von Geweben durch Falk infor-
ge &érztlicher Nassnshmen. Arztl. Wechr 1956, 233.



SACERDOTE DE LISTIG E. SACERDOTE F. - Repair of woinds in tissues cul
tured in different media in vktre study.- Rev. Sec. Argen.
Biel 30, 117, 1.954.

SHKSON J.A.- First-day removal of skin sutares.-lAJﬁﬁA. Arch Surg. 78,
304.1.959 .

SANDLBLOM Ph end MUREN A.; Differences between the rate of healing of
wotinds inflicted with short time in*brnal; cutaneous incisios
140-449-1954 ., Annsles Surgery.

SAVIOV, E.D. end DUNPHY He. E.; Mechanismus of wounds healing; compari -
don of preliminary locel and distant incisions.

N. Englad J.Me— 250-1.062-1.954.
ibid. The healing of the disrupted and resutered woundl-
Surgery 36—362-1954.

SEWELL, W.R.— WILLAND J. and CRAVER B.N.- A now method of comparin su-

tures of ovine catgut with sutures of hovine catgut in three

species. Sur. Gyn Obst. 100-483-1.955.



SCHMITZ H.E.- Incision used in Gymemology.- The Heeling of woung:- New
York 1.957. ed. The Blakiston Division. page. l&9.

STRAUSS J.S. end KLIGMAN A.M.— ACNE. Observations on dermsbrasion and

 the anatomy of the acné pit.- A.Ji.A. Arch. of Dermst. 74-
397-1.956.

STRAWITZ, J.Ge— Bacterial flora of healing wounds; study of korean ca-
sualty. Sugery 37-400. 1.955.

SYMPOSIUM ON NUTRITION IN SURGERY.- Nutrition and wound heeling (effects
of hypoproteinemis and vitamin d@efincency.

A.J. Clin. Nutrition 3-461-1.955.

TAKAGI S.A. sutdy en the structure of the sudoriferous duct trasver -
sing the epidermis in man with pesh matérial by pfase con -
trast microscope.

Jap. J. Physiol 3-65-1952.

TAMMANN, H.: WUNDHEILUNG unter besonderer Berucksichtigung. Der neuren

Ergebeisse. Bruns' Beitr. 1,57,73. 1.933.



TAUBENHAUS, Me— Hormonal influences on granulation tissue formation.—
Phe healing of wounds. New York 1.957. The Blakiston Divi -
sion pag 113. ‘

UDUBA K.N., WOESSNER J.F., Dunphy J.E.- Effects of methionine on pro-
duction of mucopolysacharides an collagen in healing wounds
of protein-depleted animals.- Surg. Gyn. Obst. 102—639.1956.

URTUBEY, L. Alteraciones generales de los tejidos y de los érgenos.1945.

WAHLE H. Tirexperimentelle Untersuchungen zur Genese des postoperativen
Platzbauches Ineug. Diss. Freiburg.- 1.957.

VAN DER BRENK, H.A. Studeis in restorative Growth proceses in memmalian
wound healing Brit. J. of Surgery. 43-525. 1.956.

WATERVAN D.F.; BIRKHILL F.Re; PIRANI C.L. and LEVENSON S.M.- The hea -
ling of wound in the presence of anemis.- Surgery 31-821.1952.

WILLIANSON MeBe— The healing of wounds.- Ed The Blakiston Division.—
1957 New Yorke



. L




	0840
	0843
	0844
	0845
	0846
	0847
	0848
	0849
	0850
	0851
	0853
	0854
	0855
	0856
	0857
	0858
	0859
	0860
	0861
	0862
	0863
	0864
	0865
	0866
	0867
	0868
	0869
	0870
	0871
	0872
	0873
	0874
	0875
	0876
	0877
	0878
	0879
	0880
	0881
	0882
	0885
	0886
	0887
	0888
	0889
	0890
	0891
	0892
	0893
	0894
	0895
	0896
	0897
	0899
	0900
	0901
	0902
	0903
	0904
	0905
	0906
	0907
	0908
	0910
	0911
	0912
	0913
	0914
	0916
	0917
	0918
	0919
	0920
	0921
	0923
	0924
	0925
	0926
	0927
	0928
	0929
	0930
	0931
	0932
	0934
	0935
	0936
	0937
	0938
	0939
	0940
	0941
	0942
	0943
	0945
	0946
	0947
	0948
	0949
	0950
	0951
	0952
	0953
	0954
	0956
	0957
	0958
	0959
	0960
	0961
	0962
	0963
	0964
	0965
	0966
	0967
	0968
	0969
	0970
	0971
	0972
	0973
	0974
	0975
	0976
	0977
	0980
	0981
	0982
	0983
	0984
	0985
	0986
	0987
	0988
	0990
	0991
	0992
	0993
	0994
	0995
	0996
	0997
	0998
	1000

