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1. RESUMEN 

 

Antecedentes: Las matrices dérmicas acelulares alogénicas han mostrado una efectividad 

comparable al uso de un injerto de tejido conectivo subepitelial durante los procedimientos 

de recubrimiento de recesiones gingivales. A pesar de la relevancia de la respuesta 

inflamatoria en la cicatrización y el la integración de las membranas, los estudios histológicos 

comparativos, que permitan una elección basada en aspectos científicos y no puramente 

comerciales,  son escasos. 

Objetivo: Describir y comparar, de manera cuali-cuantitativa la respuesta inflamatoria 

inducida por tres matrices dérmicas acelulares alogénicas a dos semanas de su inserción. 

Métodos: Tres matrices dérmicas acelulares alogénicas (Alloderm®, Neoderm® y 

OrACELL®) fueron implantadas en el área dorsal de ratones BALB/c, usando una esponja 

colágena como control. A las dos semanas los animales fueron eutanasiados. Las muestras 

obtenidas, fueron fijadas, procesadas y analizadas utilizando la tinción de hematoxilina-

eosina y la tinción de Giemsa, permitiendo realizar un análisis descriptivo y cuantitativo, de 

la cantidad y distribución de vasos sanguíneos y células inflamatorias. 

Resultados: Las matrices generan una inflamación no observada en los controles, teniendo 

una respuesta diferente en cada una de ellas. OrACELL® fue aquella con mayor presencia 

de vasos sanguíneos y de infiltrado celular inflamatorio. La distribución de vasos sanguíneos 

y células inflamatorias parece depender de la zona analizada siendo, en general, más 

abundante el la porción lateral de las matrices. No se observó una invasión celular en ninguna 

matriz. Se requiere un estudio más prolongado, que considere evaluar parámetros como la 

cantidad de colágeno y el tipo de célula inflamatoria en cada matriz. 

 

 

1.1. Palabras clave 

Dermis acelular, recesión gingival, inflamación, neutrófilos, vasos sanguíneos. 
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2. ABSTRACT 

 

Background: Allogeneic acellular dermal matrices have shown effectiveness comparable to 

the use of a subepithelial connective tissue graft during gingival recession resurfacing 

procedures. Despite the relevance of the inflammatory response in the healing and the 

integration of the membranes, comparative histological studies, which allow a choice based 

on scientific and not purely commercial aspects, are scarce. 

Objective: To describe and compare, in a quali-quantitative way, the inflammatory response 

induced by three allogeneic acellular dermal matrices two weeks after their insertion. 

Methods: Three allogeneic acellular dermal matrices (Alloderm®, Neoderm® and 

OrACELL®) were implanted in the dorsal area of BALB / c mice, using a collagen sponge 

as a control. After two weeks the animals were euthanized. The samples obtained were fixed, 

processed and analyzed using hematoxylin-eosin staining and Giemsa staining, allowing a 

descriptive and quantitative analysis of the amount and distribution of blood vessels and 

inflammatory cells to be carried out. 

Results: The matrices generate an inflammation not observed in the controls, having a 

different response in each one of them. OrACELL® was the one with the highest presence 

of blood vessels and inflammatory cell infiltrate. The distribution of blood vessels and 

inflammatory cells seems to depend on the area analyzed, being, in general, the most 

abundant in the lateral portion of the matrices. No cell invasion was observed in any matrix. 

A longer study is required, which considers evaluating parameters such as the amount of 

collagen and the type of inflammatory cell in each matrix. 

 

2.1. Keywords 

 

Acellular dermis, gingival recession, inflammation, neutrophils, blood vessels.  
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3. INTRODUCCIÓN 

 

La Cirugía Plástica Periodontal (CPP) (1) a experimentado grandes avances en la prevención  

corrección de defectos periodontales, particularmente en términos de resultados funcionales 

y estéticos (2, 3), siendo la recesión gingival (RG) (4), el foco de atención más común. La 

migración apical del margen gingival alcanza una prevalencia de entre 50% y 88% de la 

población, llegando a afectar al 100 % de adultos mayores (4, 5), predisponiendo al desarrollo 

de caries cervicales (4, 6) y provocando una serie  de alteraciones estéticas (4, 7), funcionales 

(8) y psicológicas (9) en los pacientes. Durante años el tratamiento “patrón” para el 

recubrimiento de las RG ha sido el colgajo desplazado coronario en combinación con el uso 

de un injerto de tejido conectivo subepitelial (ITCS) de origen palatino (5, 10-12), el que ha 

mostrado excelentes resultado con respecto a la cobertura radicular completa, la formación 

de tejido queratinizado, al aumento del grosor de la encía y a la estabilidad a largo plazo (4, 

11). La obtención del ITCS tiene inconvenientes como, la necesidad de un segundo sitio 

quirúrgico, la limitada disponibilidad de tejido, el riesgo de complicaciones intra-operatorias 

y la morbilidad post-operatoria (11, 12). Es por ello que, se han desarrollado sustitutos, tales 

como las matrices dérmicas acelulares (MDA) las que han permitido obtener  resultados 

clínicos comparables al ITCS (13, 14). 

La MDA busca convertirse en un andamio biocompatible, donde las células del tejido 

hospedero puedan migrar, proliferar y desarrollarse, con el fin de lograr revascularizar la 

zona y crear, a término, una capa de tejido extra a nivel submucoso (15). La MDA se 

compone de una membrana basal y de una matriz extracelular formada principalmente de 

haces de colágeno y fibras elásticas (16), siendo usada inicialmente para el tratamiento y 

cuidado de quemaduras de piel (17), así como en cirugías de rinoplastia (18), siendo 

posteriormente utilizadas en odontología (19) y en cirugías reconstructivas de cabeza y cuello 

(20). Actualmente, existen MDA de origen humano, o alogénicas (MDAa)  y animal, o 

xenogénicas (MDAx), (21), siendo las primeras obtenidas de la piel de donantes voluntarios 

fallecidos, los cuales son sometidos a rigurosos procesos de selección y tratamiento que 

mejoran su biocompatibilidad,  a través de la completa descelularización de la matriz, 
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reduciendo así el riesgo de infección y de reacción inmunológica, permitiendo el crecimiento 

temprano de vasos sanguíneos (17, 19).  

La inflamación es una reacción de defensa, que constituye una parte importante de la 

respuesta inmune, siendo necesaria para el proceso de curación (22). En ese sentido el 

desarrollo de una correcta respuesta inflamatoria será clave en la reparación y regeneración 

de los tejidos involucrados (23). De este modo el desarrollo precoz de nuevos vasos 

sanguíneos (neovascularización), así como la proliferación de células que controlarán el 

proceso inflamatorio serán de extrema relevancia para la posterior integración de las MDAa 

al nuevo tejido. Estudios anteriores han demostrado la importancia de la respuesta 

inflamatoria en la reparación y regeneración de tejidos, particularmente en aplicaciones que 

involucran andamios biológicos (24). Además, las células inflamatorias, especialmente los 

macrófagos, estimulan a los fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales para inducir y 

completar la formación de la matriz extracelular, reepitelización y neovascularización (25). 

Hoy en día existen varios tipos de MDAa comercialmente disponibles en nuestro país, siendo 

AlloDerm ® una de las más estudiadas. En este estudio utilizamos esta MDAa, además de 

otras más recientemente incorporadas al mercado: Neoderm ®, y OrACELL ®,. La mayoría 

de los estudios comparan la eficacia clínica de las MDAa versus el uso de ITCS (12, 26-28), 

existiendo escasa literatura respecto al análisis histológico de los procesos inflamatorios y 

reparativos subyacentes no existiendo, a nuestro conocimiento, estudios comparativos entre 

las MDAa disponibles en Chile que orienten de manera objetiva, y no a través de criterios 

puramente comerciales, su elección. El objetivo del presente estudio es describir, de manera 

cuali-cuantitativa, la respuesta inflamatoria generada en el tejido conectivo a dos semanas 

post inserción de distintos tipos de MDAa, mediante la evaluación de la presencia de células 

inflamatorias y vasos sanguíneos.  
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4. MÉTODOS 

 

Los protocolos que empleamos en este estudio fueron aprobados por el Comité Institucional 

de Ética, Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de la Universidad de Talca (Nº Folio 

2019-5), cumpliendo con las reglas establecidas por la Ley de protección animal N°20.380 

del Estado de Chile y siguiendo los parámetros establecidos por la Guía sobre Eutanasia de 

Animales de la American Veterinary Medical Association (AVMA) 2020 (29, 30). Los 

animales que empleamos fueron ratones BALB/c adultos jóvenes (3 meses de edad). Para el 

cálculo de la muestra utilizamos una calculadora de tamaño muestral (GRANMO versión 7, 

Barcelona, España) la que arrojó 12 sujetos de estudio, con una tasa de pérdida de 10%, 

quedando con un total de 13 ratones. Organizamos tres grupos, cada uno compuesto por 

cuatro ratones, conteniendo los tres grupos experimentales (MDAa) y control (Figura 1.3). 

Las eutanasias las programamos a T1 (2 semanas), T2 (4 semanas) y T3 (8 semanas). El 

presente trabajo analiza el grupo correspondiente al primer grupo de estudio, es decir, los 4 

ratones eutanasiados a 2 semanas. 

 

4.1. Procedimientos pre-quirúrgicos 

 

Los sujetos de estudio los mantuvimos en el Laboratorio de Inmunología Molecular, 

Departamento de Microbiología en la Facultad de Ciencias Biológicas de la Universidad de 

Concepción. Su alimentación fue en forma de pellets (Labdiet, St. Louis, EE.UU.), 

administrando agua ad-libitum y manteniendo una temperatura ambiente de 22°C±1°C, bajo 

humedad controlada, con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Una hora antes del 

procedimiento,  retuvimos el alimento de los animales y procedimos a anestesiar con una 

mezcla de ketamina al 10% (40-80 mg/kg), xilacina al 2% (5 a 10 mg/kg) y acepromacina al 

1% en una proporción de 2:1:1 intraperitoneal (Figura 1.1a). Una vez comprobado el efecto 

de la anestesia, preparamos el sitio quirúrgico rasurando el pelo del dorso del animal y 

desinfectamos la superficie con povidona yodada al 10% (Figura 1.1b).  
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Las tres MDAa que utilizamos AlloDerm® (Biohorizons®, Birmingham, Inglaterra), 

OrACELL® (LifeNet Health®, Virginia Beach, USA) y Neoderm® (Citagenix, Quebec, 

Canadá), las cortamos en trozos de 5 x 5 mm. y preparadas para su inserción según las 

instrucciones del fabricante. Para el sitio control usamos una esponja colágena de baja 

densidad, Surgispon® (Aegis Lifesciences, Ahmedabad, India).  

 

4.2. Procedimiento quirúrgico 

 

Efectuamos una incisión dorsal en la línea media del lomo de los ratones, a partir de la cual 

realizamos cuatro bolsillos subcutáneos, de 15 x 10 mm (Figura 1.2), en los cuatro cuadrantes 

(dos superiores y dos inferiores, izquierdo y derecho) usando bisturí hoja 15. En cada sitio 

quirúrgico injertamos una de las MDAa y la esponja colágena (Fig. 1.3). Finalmente 

suturamos la incisión con sutura reabsorbible 5-0 (ETHICON®, Johnson and Johnson 

Company®, New Jersey, E.E.U.U). 

 

4.3. Procedimiento postquirúrgico 

 

Para el manejo del dolor administramos Tramadol (20 mg/kg) subcutáneo en la piel de la 

zona del cuello (Figura 1.4) con una aguja de 25G, la cual fue una dosis única post-quirúrgica. 

Con el fin de identificar precozmente la aparición de cualquier complicación postoperatoria 

en la zona intervenida, los ratones los controlamos diariamente. 
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Figura 1. Diseño general. Este modelo en ratón se puede ver 1. a) la anestesia en el dorso del ratón para luego 
preparar el sitio a intervenir rasurando y desinfectando el área. 2) La incisión la realizamos en la línea media 
del ratón realizando dos bolsillos submucosos por lado. 3) La implantación de las matrices dérmicas acelulares 
alogénicas se representa de color azul, mientras que el control (esponja) se representa en el área gris. 4) Luego 
de la intervención medicamos al ratón y mantuvimos bajo control con un médico veterinario. 
 

4.4. Recolección de muestras 

 

A las dos semanas (T1), realizamos la eutanasia de los sujetos del primer grupo de prueba 

utilizando la técnica de dislocación cervical, aplicable a animales pequeños (<200 g). 

Finalmente, recolectamos las muestras y las conservamos con formalina tamponada 10% 

durante un día, hasta su procesamiento histológico en el Laboratorio de Patología Oral de la 

Universidad de Talca. 

 

 

4.5. Preparación histológica 

  

Las muestras fijadas las lavamos y sometimos mecánicamente al procesador de muestras 

(Microm STP 120, Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, E.E.U.U) a ciclos de 

dos baños de formalina adicionales para asegurar su fijación.  
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Posteriormente las muestras las deshidratamos en baños de alcohol en concentración 

ascendente (70%, 85%, 90% y 100%), continuando con dos baños de xileno. Posteriormente, 

las incluimos en bloques de parafina. Los cortes los realizamos a 5µm en el micrótomo 

rotatorio (Microm HM 325, Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, E.E.U.U), 

para luego montarlas en los portaobjetos previamente tratados con una solución adhesiva 

(Afix, ARTECOLA, Quilicura, Chile). Posteriormente, los cortes los desparafinamos con 

xileno, e hidratamos con una serie descendente de alcohol (100%, 90%, 85%, 70%), las 

lavamos con agua corriente, y luego las teñimos con las tinciones correspondientes de 

acuerdo a los objetivos planteados.  

Para teñir las muestras con la coloración de hematoxilina-eosina (H&E), los portaobjetos los  

sumergimos secuencialmente en hematoxilina de Harris (Modified Harris Hematoxylin, 

Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, E.E.U.U) por 7 minutos, luego en agua 

amoniacal por 30 segundos y posteriormente en eosina (Eosin Y, Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, Massachusetts, E.E.U.U) por 4 minutos, realizando lavados en agua corriente entre 

cada paso, secando finalmente las muestras (31). Para la tinción de Giemsa (Giemsa Stain, 

Modified Solution, Sigma – Aldrich®, San Luis, Misuri, E.E.U.U), los portaobjetos los 

sumergimos en agua destilada por 10 segundos, luego en  solución de azul de metileno (según 

Giemsa, sin filtrar ni diluir) por 15 minutos y en ácido acético 0,1% por 10 segundos, agua 

destilada por 10 segundos, tres baños de propanol por 10 segundos cada uno y finalizamos 

con dos baños de xileno por 5 minutos cada uno (32). Luego de realizar cada una de las 

tinciones, montamos los portaobjetos en un medio resinoso utilizando láminas de vidrio. 

 

4.6. Análisis histológico 

  

 4.6.1  Cualitativo 

 

Para comenzar los análisis histológicos cualitativo de las muestras teñidas con H&E y 

Giemsa comenzamos tomando cuatro microfotografías de cada muestra utilizando la cámara 

digital del estereomicroscopio (Leica ICC50W, Leica Microscopy Systems, Ltd., Heerbrugg, 

Suiza), a través de la aplicación Leica Application Suite (LAS EZ).  
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De estos cuatro registros tomados, la primera fue realizada a 4x permitiéndonos realizar una 

descripción general de los elementos anatómico-estructurales del ratón, mientras las otras 

tres fueron a 10x, permitiendo una descripción más detallada de las zonas vecinas a las 

matrices.  

Las muestras teñidas con hematoxilina-eosina (H&E) revelaron la anatomía de los vasos 

sanguíneos, siendo estos teñidos de color rojo, mientras que las células inflamatorias 

mostraron un núcleo de color azul/púrpura. Por su parte, la tinción de Giemsa nos permitió 

una evaluación más específica del infiltrado celular inflamatorio, tiñendo el núcleo de las 

células de color azul-morado mientras que el citoplasma se tiñó de color rosado (Fig. 2). 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Tinciones. En la imagen podemos observar dos microfotografías de la muestra a 10x en donde en a) 
en la tinción de H&E, vemos vasos y células, mientras que en b) observamos la tinción de Giemsa mostrándose 
las células inflamatorias. 
  

 4.6.2  Cuantitativo 

El análisis cuantitativo de las muestras teñidas lo llevamos a cabo utilizando la cámara digital 

del estereomicroscopio. Las imágenes las visualizamos y procesamos a través del software 

ImageJ v1.53 (National Institutes of Health and the Laboratory for Optical and 

Computational Instrumentation, LOCI, University of Wisconsin, USA). Para la 

cuantificación de vasos sanguíneos empleamos cinco microfotografías (33) a un aumento de 

40x, siendo escogidos los sitios con mayor cantidad de vasos en cada una de las muestras. 

Sobre cada una de estas imágenes creamos una grilla de 70 recuadros (“Plugin - Grid”), 

contabilizando el número de recuadros conteniendo vasos sanguíneos o fragmentos de éstos 

y calculando el porcentaje de cuadros contenido de cada imagen.  
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Posteriormente realizamos un promedio final, de las 4 microfotografías, el que representa la 

cantidad total de vasos sanguíneos de cada muestra (Fig. 3). 

 

 

 

 

 

Figura 3. Análisis de vasos sanguíneos. a) Observamos la muestra a 40x respectivamente con Tinción de 
H&E. b)  Se debe inicialmente confeccionar una grilla para facilitar el conteo. c) Se muestra el uso del conteo 
de recuadros que se encuentra con algún fragmento de vaso sanguíneo. 
 

Para la cantidad células inflamatorias de la muestra aplicamos sobre las 4 microfotografía 

capturadas a 100x, el plugin “Cell counter notice”, el cual, de forma manual y secuencial, 

indica la cantidad de células en la microfotografía. Luego de ello sacamos un promedio de la 

cantidad total de células inflamatorias de cada fotografía, terminando con un promedio final 

de cada muestra (Fig. 4). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Análisis de células inflamatorias. a) Observamos la muestra a 100x respectivamente con Tinción 
de Giemsa. b)  Observamos el uso de “Cell counter notice” donde nos indica la cantidad de células sanguíneas 
marcando cada una de ellas. 
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Para analizar la infiltración de las células inflamatorias en la MDAa usamos la función “Set 

Scale” sobre 3 microfotografías a 10x, obtenidas de la mejor muestra, y registramos las capas 

superficial, interna y lateral. En ellas trazamos una línea recta desde el extremo de la matriz 

hasta la zona más interna de ésta con presencia de células. Esto nos permitió calcular la 

distancia aproximada de una eventual infiltración celular en las distintas capas de la matriz 

(Fig. 5). 

 

 

 

 

 

Figura 5 . Análisis de infiltración de células inflamatorias. a) Observamos la muestra a 10x respectivamente 
con Tinción de Giemsa. b)  Observamos el uso de “Set Scale” donde nos indica la distancia de infiltración que 
va desde el margen de la matriz hacia el centro de esta misma. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Descripción general de la muestra 

 

En la zona más superficial de la muestra observamos la piel de los ratones, formada por la 

epidermis epitelial externa y la dermis del tejido conectivo, así como una hipodermis 

subyacente compuesta en gran parte por grasa. Además, observamos una capa delgada de 

músculo esquelético, el panículo carnoso, que separa la grasa hipodérmica de la adventicia 

adherida al músculo subyacente. En el caso de los ratones donde implantamos las MDAa se 

puede divisar una estructura central compuesta de haces de fibras colágenas correspondiente 

al cuerpo de la matriz, la cual no fue observada en el grupo control. Según la distancia hacia 

el epitelio, las zonas vecinas a la matriz las definimos como: capa superficial (subyacente a 

la piel), capa interna (zona más profunda), capa central (centro de la matriz) y capa lateral 

(bordes laterales de la matriz) (Fig. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Capas de la muestra. Observamos la muestra con Alloderm ® a 4x con tinción de H&E, donde se 
puede observar la epidermis epitelial externa (EP) en la zona superior de la microfotografía, bajo este se 
encuentra la dermis (D), la hipodermis (HP) y el panículo carnoso (P). Bajo éste se puede observar un conjunto 
de haces de fibras colágenas pertenecientes a la matriz, donde se dividen en: capa superficial (CS), capa interna 
(CI), capa central (CC) y capa lateral (C).  
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5.2.  Análisis histológico 

 

5.2.1.  Vasos sanguíneos 

 

Los ratones en donde implantamos las MDAa mostraron un aumento de vasos sanguíneos, 

rodeando las matrices, respecto al grupo control. Los ratones donde injertamos Oracell® 

mostraron presencia de vasos sanguíneos en la tres zonas vecinas (CS,  CL y CI), mientras 

que en aquellos con Neoderm® los vasos se presentaron solo en la CL y la CI. La menor 

cantidad de vasos la observamos en las muestras de Alloderm®, observándolos sólo en la 

CL. No observamos vasos sanguíneos en la zona central de ninguna matriz (Fig. 7).  
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Figura 7. Vasos sanguíneos en las distintas MDAa. Observamos en las microfotografías a 10x, las diferentes 
distribuciones de los vasos sanguíneos en relación a la implantación de la matriz, en donde se observa tanto en 
la capa superficial (1era imagen), capa lateral (2da imagen) y capa interna (3ra imagen). La presencia de vasos 
sanguíneos fue señalada con un círculo negro. 
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Con respecto a los sitios implantados,  estos mostraron diferencias en la cantidad de vasos 

sanguíneos, en la cual el sitio control dio un 0% de neoformación vascular. Distinto fue el 

caso en los sitios con MDAa, obteniendo un mayor porcentaje de vasos sanguíneos, los cuales 

fueron: Oracell® (26%), Neoderm® (18%) y finalmente Alloderm® (14%) (Fig. 8).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Cantidad de vasos sanguíneos en las distintas MDAa. Observamos en el gráfico de barras que la 
matriz con mayor presencia de vasos sanguíneos alrededor de esta es Oracell ®, seguido de Alloderm ® y 
Neoderm ®. La esponja colágena no obtuvo ninguna presencia de vaso sanguíneo. 

 

5.2.2. Células inflamatorias 

 

A las dos semanas el grupo control no presentó infiltrado de células inflamatoria, mientras 

que, en general, los tejidos conteniendo una MDAa presentaron células inflamatorias las 

cuales se distribuyeron de forma irregular rodeando las matrices: Oracell® presentó un 

mayor infiltrado en la CL, siendo este más escaso en la CI y ausente en la CS. De manera 

similar, Neoderm® presentó el mayor infiltrado en las CL, siendo menos abundante en las 

CS y la CI. Alloderm® presentó mayor infiltrado en las CL y CS, siendo muy escaso en la 

CI.  No observamos células inflamatorias en el centro de la matriz en ningún tipo de MDAa 

a las dos semanas de su implantación (Fig. 9).  
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Figura 9. Infiltrado inflamatorio en las distintas MDAa. Observamos estas muestras con H&E a 10x 
divididas en capas (superficial, lateral e interna) para evidenciar la presencia de células inflamatorias y su 
predominancia en las diversas capas evaluadas. Se puede observar (indicado por una flecha color negro) donde 
hay presencia de este infiltrado, el cual los únicos sin presencia de este son el control en todas sus capas (1-2-
3) y Oracell® en su capa superficial (4) 
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En relación a la cantidad de células inflamatorias de cada una de las muestras la que menos 

porcentaje obtuvo fue el control con un 0%. Luego le siguen las matrices de Neoderm® con 

un 31,3%, Alloderm® con un 37,7% y finalmente Oracell® con un 54,2%, siendo la matriz 

con mayor infiltrado inflamatorio a las dos semanas de implantación (Figura 10). Esto se 

condice con lo observado en la infiltración de células inflamatorias.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Cantidad de células inflamatorias. Observamos un gráfico de barras el cual compara entre las 
distintas MDAa la cantidad de células inflamatorias, siendo Oracell® la que presenta mayor concentración de 
estas. Por otro lado, no se observó ninguna célula inflamatoria en la esponja colágena. 
 

Con respecto a la infiltración o a la invasión celular de las MDAa, en las diferentes regiones 

examinadas de las MDAa, pudimos observar que en la CS la matriz con mayor infiltración 

fue Alloderm® (295 um), seguido de Neoderm® (109 um) y luego Oracell® donde no se 

observaron células. Por otro lado, en la CL Oracell® fue la más infiltrada (462 um), seguida 

por Alloderm® (394 um) y finalmente Neoderm® (386 um). Por último, en la CI, Oracell® 

fue la aquella que mostró la mayor distancia de infiltración con (271 um), seguida de 

Alloderm® (90) y de Neoderm® (35) (Fig. 11).  
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Figura 11. Infiltración de células inflamatorias. Se observa un gráfico de barras el cual compara entre las 
distintas MDAa la capa con mayor infiltración celular, siendo de estas tres la capa lateral la que presenta mayor 
infiltración.  
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6. DISCUSIÓN 

 

En el presente estudio investigamos la respuesta inflamatoria del huésped a las dos semanas 

de la implantación de 3 MDAa, enfocándonos en la presencia y cantidad de vasos sanguíneos 

e infiltrado inflamatorio presente en los tejidos y matrices, confirmando una rápida formación 

de vasos a dos semanas alrededor de las MDAa, la cual fue acompañada de infiltración 

celular, no observándose reacciones a cuerpo extraño en ninguna de ellas. Estudios previos 

reportaron resultados similares mostrando un aumento de los vasos sanguíneos (26, 34) y del 

número de células inflamatorias (35-37), tanto al interior de las MDA como en los tejidos 

subyacentes, durante las primeras semanas de cicatrización (12, 15, 37, 38). La rápida 

formación de un infiltrado celular inflamatorio, durante la fase inflamatoria de la 

cicatrización, cobra relevancia toda vez que el proceso curativo requiere de una secuencia de 

pasos que implican interacciones entre células inflamatorias y las epiteliales (39), las que 

liberarán una serie de citoquinas y factores de crecimiento encargadas de estimular la 

migración celular y la formación de vasos sanguíneos, los que, a su vez, permitirán el 

transporte de los componentes celulares de reparación y la liberación de otros factores de 

crecimiento (40-42). 

No obstante, a pesar de su origen común, las 3 MDAa mostraron diferencias en la distribución 

y cantidad de vasos sanguíneos y células inflamatorias. Lo anterior pudiendo resultar de las 

diferencias en el procesamiento de cada matriz. Las MDA requieren de un proceso de 

descelularización, el cual reduce su inmunogenicidad, debiendo permitir la preservación de 

los componentes biológicos naturales que  proporcionarán un nicho físico y bioquímico para 

la migración de células progenitoras que permitirán la regeneración tisular posterior (43). Un 

proceso de descelularización deficiente puede inducir reacciones inflamatorias 

descontroladas afectando negativamente el proceso de remodelación (24, 38). Oracell® fue 

una de las matrices que presentó mayor porcentaje de vasos sanguíneos e infiltrado 

inflamatorio (26% y 54,2% respectivamente). Esta MDAa utiliza una tecnología Matracell 

para la descelularización, y una esterilización terminal utilizando rayos gamma a bajas dosis. 

La matriz resultante contendría 20ng de ADN, lo que sería significativamente inferior a los 

criterios de descelularización requeridos (< 50ng) (44).  
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Respecto de los procesos de esterilización terminal, la irradiación gamma a altas dosis podría 

afectar negativamente la actividad de procesos celulares (adherencia y migración), lo cual 

tendría repercusiones para la incorporación de células en la matriz (45). El uso de bajas dosis 

de irradiación empleado en Oracell® podría explicar la activa formación de vasos sanguíneos 

y la reacción inflamatoria observada, en comparación con las otras matrices. Además, la 

presencia de factores de crecimiento en su composición, ayudaría a la mayor migración 

celular (46). Alloderm® obtuvo menores resultados con respecto a la formación de vasos 

sanguíneos e infiltrado inflamatorio (18% y 37,7% respectivamente). Esta es una de las 

MDAa más antiguas utilizadas y con mayor cantidad de estudios (26, 47-49), siendo sometida 

a tres procedimientos principales: la descelularización, utilizando una serie de detergentes, 

la liofilización y el uso de un antiviral y (50), los cuales podrían relacionarse con la menor 

formación de vasos y células inflamatorias observada (46). Finalmente, Neoderm®, matriz 

presentando la menor formación de vasos sanguíneos e infiltrado inflamatorio (14% y 31,3% 

respectivamente) es una matriz relativamente nueva en el mercado presentando escasa 

información sobre su procesamiento, la cual se presenta como “una matriz mínimamente 

procesada”, es decir, descelularizada, desinfectada y liofilizada (51) de manera similar a 

Alloderm®. Su diferencia radicaría en que no es esterilizada (26). Cabe mencionar que en el 

control no observamos formación de vasos sanguíneos e infiltrado inflamatorio, lo cual se 

explica por no presentar componentes de la matriz extracelular que induzcan la formación de 

tejido tisular (41). 

Con respecto a la distribución del infiltración celular, las MDAa obtuvieron diferentes 

resultados dependiendo de la región analizada (CS, CL y CI). Es así como, Oracell® mostró 

la mayor infiltración en la CL, no obstante en la CS no presentó células inflamatorias. Por 

otro lado, Alloderm® destacó como la matriz con mayor infiltración en la CS y Neoderm® 

fue la que obtuvo menores resultados en todas las capas analizadas. Estas “diferencias 

regionales” podrían reflejar la existencia de diferentes capas que formando la estructura de 

las MDAa. Es así que, los lados “papilar” y  “reticular” de Oracell®, determinarán que, 

cuando el lado papilar quede hacia la CS, esta repelerá la sangre, quedando el lado reticular 

contra la herida quirúrgica, o el tejido más vascularizado, con el fin de absorberla (52). Lo 

anterior, podría explicar porqué Oracell® no presentó infiltración en la CS.  
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Cabe mencionar que, a las 2 semanas de implantación, ninguna MDAa presentó infiltración 

en la CC requiriéndose, según la literatura, a lo menos 8 semanas para aquello (15). 

Las implicancias de estos resultados van de la mano con el uso clínico dado a cada matriz. 

Por otro lado, debemos recordar que es difícil reconocer el umbral en el cual la inflamación 

deja de ser beneficiosa y comienza a interferir con la regeneración (inflamación clínica, 

patológicas y fisiológicamente variables) (22). Dado que las células inflamatorias que llegan 

del torrente sanguíneo podrían degradar los compuestos de la matriz, viéndose afectada su 

permanencia en el tiempo, la mayor vascularización e infiltración celular inducida por 

Oracell® podría implicar una mayor tendencia a la reabsorción de esta misma. Sin embargo, 

la misma respuesta inflamatoria precoz tendría la ventaja de ser antifibrótica, permitiendo 

obtener un tejido más laxo y parecido al tejido del hospedero (53). De este modo, Oracell® 

podría estar indicada en terapias de recubrimiento radicular donde la respuesta vascular 

rápida será indispensable y no en aquellos que requieran una gran estabilidad en el tiempo. 

Distintos fueron los casos de Alloderm® y Neoderm®, las cuales al ser biomateriales con un 

reducido procesamiento, podrían tener una respuesta inflamatoria más “neutra” en el tejido 

hospedero, presentando una menor vascularización y cantidad de células inflamatorias, lo 

cual podría implicar una reabsorción más lenta y, en consecuencia, una mayor estabilidad, 

ideal para tratamientos que requieran de aumento de grosor estable de los tejidos 

periodontales. No obstante, la ausencia de inflamación representa un riesgo de formación de 

tejidos fibróticos (53), parámetro a considerar en la elección de estas matrices. Sin embargo, 

dado el corto tiempo de análisis de nuestro estudio, falta evidencia de la respuesta de los 

tejidos a más largo plazo. 

En conclusión, las MDAa desencadenan reacciones vasculares e inflamatorias diferentes y 

que les son propias, probablemente debido a las diferencias en los procesamientos de 

fabricación. Estas diferencias pueden jugar un rol en la aplicación clínica ideal para cada una 

de estas, pudiendo determinar su uso en procedimientos que necesiten una respuesta e 

integración rápida, o bien en actos quirúrgicos, necesitando una mayor estabilidad a largo 

plazo de su estructura. Sin embargo, se hace necesario recoger mayor información diseñando 

trabajos a más largo plazo que involucren análisis más específicos que permitan la 

identificación de las células inflamatorias presentes, y su cantidad, así como la cantidad y 

disposición de fibras colágenas presentes. 
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Abstract text

Background & Aim: * Allogeneic acellular dermal matrix has shown be an effective option to the use
of subepithelial connective tissue graft during gingival recession recovering.
Despite the relevance of the inflammatory response in the healing and in the
integration of the membranes, comparative histological studies that allow a
choice based on scientific aspects, and not purely commercial, are limited.
Regarding this idea, the aim of this study was described and compare, the
inflammatory response and tissue integration induced by three allogeneic
acellular dermal matrices after their insertion in a mice model.

Methods: * Allogeneic acellular dermal matrix (Alloderm®, Neoderm® and OrACELL®) were
implanted in the dorsal subdermal area of BALB/c mice, using a collagen-sponge
as a control during two weeks. The animals were  euthanized and  samples
obtained  fixed, processed and analyzed using hematoxylin-eosin and Giemsa
staining for a descriptive and quantitative analysis of the amount and
distribution of blood vessels and inflammatory cells. In the same way, Picro-
sirius red staining was used to evaluate presence of fibroblasts, collagen and
type of collagen.

Results: * The matrix generate an inflammation not observed in the controls. OrACELL® was
the one with the greatest presence of blood vessels and inflammatory cell
infiltrate, this being the most abundant in the lateral portion of the matrices. No
cell invasion was observed in any matrix. Regarding tissue repopulation,
OrACELL® has a faster tissue reaction and cell repopulation than AlloDerm® and
Neoderm®, apparently being the best alternative to the use of the gold standard
for the treatment of gingival recessions, however experimental studies
evaluating their long-term are needed.

Conclusions: * Dermal matrix are an interesting alternative to the use of connective graft in
recession-covering surgeries, however aspects such as inflammatory potential,
cell turnover and repopulation, which are key aspects for the clinical success of
these procedures, must still be studied in greater depth.
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