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RESUMEN

Se presentan tres casos clinicos de caninos tratados con xenoinjertos de piel de tilapia
del Nilo (Oreochromis niloticus) de preparacion artesanal aséptica para el manejo de ulceras y
pérdidas cutaneas complejas. EI Caso 1 (AZUL), mestiza de 10 afios con Ulcera traumatica y
osteomielitis (Altemeier Clase 4), logro el cierre al dia 25y la reepitelizacion al dia 30, evitando
la amputacion. ElI Caso 2 (DALMA), mestiza de 10 afios cardidpata con fibrosarcoma
periarticular Grado | sobre lecho contaminado (Clase 3), se traté mediante exeéresis, colgajo de
transposicion y xenoinjerto complementario, con evolucion satisfactoria a los 30 dias. EI Caso
3 (LOCKIE), caniche de 1 afio con herida por mordida (Clase 4) y exposicién tendinosa y 0sea,
recibid el xenoinjerto como indicacion primaria tras la dehiscencia del colgajo, con alta al dia
53 desde su inicio. Las comorbilidades sistémicas (hipoalbuminemia, cardiopatia e
hipercolesterolemia) modularon la respuesta. Los resultados apoyan la hipotesis de que la
eficacia del xenoinjerto artesanal depende de las caracteristicas de la lesion, del estado sistémico
del paciente y de la adherencia al protocolo de recambio cada 2-4 dias. Se proponen criterios

de seleccién y un protocolo de aplicacion basados en la evidencia clinica obtenida.

Palabras clave: cicatrizacion cutanea canina, biomaterial marino, colageno tipo I,

reconstruccion quirdrgica veterinaria, osteomielitis, sarcoma de tejidos blandos.



SUMMARY

Tilapia Skin Xenografts (Oreochromis niloticus) in the Treatment of Cutaneous Ulcers in
Dogs: A Comparative Analysis of Clinical Cases and Determinant Factors of

Therapeutic Outcome

Three clinical cases of dogs treated with aseptically hand-prepared Nile tilapia
(Oreochromis niloticus) skin xenografts for the management of complex cutaneous ulcers and
skin losses are presented. Case 1 (AZUL), a 10-year-old mixed-breed with a traumatic ulcer
and osteomyelitis (Altemeier Class 4), achieved wound closure by day 25 and
reepithelialization by day 30, avoiding amputation. Case 2 (DALMA), a 10-year-old cardiac
mixed-breed with a Grade | periarticular fibrosarcoma on a contaminated bed (Class 3), was
treated with resection, a transposition flap and a complementary xenograft, with a favorable
outcome at 30 days. Case 3 (LOCKIE), a 1-year-old Poodle with a dog-bite wound (Class 4)
and tendon and bone exposure, received the xenograft as the primary modality after flap
dehiscence, with clinical discharge 53 days after its initiation. Systemic comorbidities
(hypoalbuminemia, cardiac disease and hypercholesterolemia) modulated the response. The
results support the hypothesis that the efficacy of the hand-prepared xenograft depends on the
lesion characteristics, the patient’s systemic condition and adherence to a graft-change protocol
every 2-4 days. Selection criteria and an application protocol based on the clinical evidence
obtained are proposed.

Key words: Wound healing; Fish-derived collagen; Biological temporary coverage;

Traumatic wound; Tissue repair; Veterinary regenerative medicine.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

I.1 Planteamiento del problema

El manejo de heridas cutaneas complejas y Ulceras crdénicas en caninos constituye uno
de los desafios mas frecuentes de la préctica clinica veterinaria. Estas lesiones, originadas por
traumatismos mecéanicos, mordeduras, quemaduras, neoplasias 0 enfermedades sistémicas
como la diabetes mellitus o el hiperadrenocorticismo, comparten un denominador comun: la
pérdida de la integridad de la barrera cutanea con exposicion al riesgo de infeccion secundaria,

desequilibrios hidroelectroliticos y dolor cronico (Fowler y Williams, 2001; Lux, 2022).

Las terapias convencionales —apositos sintéticos, sulfadiazina argéntica, hidrocoloides
y desbridamiento quirdrgico— presentan limitaciones significativas en lesiones extensas,
profundas o crénicamente contaminadas: requieren cambios frecuentes con sedacion del
paciente, comportan riesgo de dafio al tejido de granulacion neoformado, y en casos de
exposicion ésea, tendinosa 0 muscular, pueden resultar insuficientes para lograr la cobertura
adecuada del lecho (Choi et al., 2021; Pavletic, 2010). Adicionalmente, los animales tienden a
morder e ingerir los apdsitos convencionales, lo que obliga al uso de collares isabelinos que
deterioran la calidad de vida del paciente.

En este contexto, los xenoinjertos biolégicos han emergido como una alternativa
terapéutica prometedora. Entre ellos, la piel de tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus) ha
generado un interés creciente tanto en medicina humana como en veterinaria, dado que combina
elevada disponibilidad como subproducto de la industria acuicola con propiedades bioldgicas

documentadas favorables a la reparacion tisular.
1.2 La piel de tilapia del Nilo como biomaterial

La tilapia del Nilo es el pez mas cultivado a nivel mundial, con una produccion superior
a 4,5 millones de toneladas anuales. Su piel, habitualmente descartada como residuo de la
industria acuicola, es rica en colageno tipo | —que constituye aproximadamente el 25-30% del
contenido proteico total— con concentraciones superiores a las halladas en la piel humana, lo
que le confiere un andamiaje tridimensional biomecanicamente robusto para la migracion de
fibroblastos y queratinocitos (Chen et al., 2024; Hu et al., 2017). El colageno de tilapia presenta
contenidos de prolina e hidroxiprolina (~25%) comparables a los de fuentes mamiferas (~30%),
significativamente superiores a los de peces de agua fria (~17%), lo que le otorga propiedades

de termoestabilidad adecuadas para su aplicacién clinica.



Adicionalmente, la piel de tilapia contiene acidos grasos poliinsaturados omega-3
(PUFA) con propiedades antiinflamatorias (inhibicién de IL-1p) y analgésicas documentadas
(modulacion de vias nociceptivas), asi como cinco variantes de péptidos antimicrobianos
(piscidinas) de amplio espectro. Los estudios microbioldgicos confirman que, tras el proceso
de desinfeccidn y esterilizacion, no alberga microorganismos patogénicos ni comporta riesgo
de transmision zoonatica (Alves et al., 2018; Esmaeili et al., 2023; Mukherjee et al., 2024). A
nivel molecular, la aplicacion del biomaterial induce la sobreexpresion de VEGF, bFGF y a-
SMA, promoviendo la neovascularizacion, proliferacion fibrobléstica y contraccion de la herida
(Elbialy et al., 2020; Garrity et al., 2023).

1.3 Antecedentes en medicina humana y veterinaria

En medicina humana, el equipo del Dr. Edmar Maciel Lima-Junior (Universidade
Federal de Ceard, Brasil) demostrd en ensayos clinicos de Fase Il y Ill que la piel de tilapia
esterilizada aplicada como aposito oclusivo en quemaduras de espesor parcial requirié
significativamente menos dias para la reepitelizacion, menor nimero de cambios de aposito,
menor consumo de analgésicos y una reduccion del 57% en los costos de tratamiento
ambulatorio en comparacion con la sulfadiazina argéntica (Lima-Janior et al., 2019, 2020,
2021). Un meta- analisis reciente que incluyd 199 pacientes de ensayos controlados
aleatorizados confirmo la superioridad del xenoinjerto en términos de reepitelizacion, reduccion

del dolor y frecuencia de cambios de aposito (Moraes et al., 2024; Tarhini et al., 2025).

En medicina veterinaria, la primera aplicacion documentada fue durante el incendio
Thomas de California (2017), donde la Dra. Jamie Peyton tratdé exitosamente 0sos negros
americanos y un puma juvenil con quemaduras de tercer grado (Peyton, 2018). Choi et
al. (2021) reportaron el tratamiento exitoso de un dachshund con pérdida del 30% de su
superficie cutanea por mordedura. Waheed et al. (2023) compararon la modalidad suturada
versus no suturada en 10 perros con heridas extensas de diversa etiologia, demostrando eficacia
en ambas modalidades. En équidos también se ha documentado la utilidad de la piel de pez
como apésito bioldgico en heridas distales de dificil cicatrizacion, incluyendo comparaciones
entre piel fresca y liofilizada (lbrahim et al., 2020; Soliman et al., 2025). Mas recientemente,
de Witt y Bester (2025) documentaron el tratamiento de un gato con quemaduras que afectaban
maés del 30% de su superficie corporal.



1.4 Justificacion, hipétesis y objetivos

A pesar de la evidencia creciente en medicina humana y de los reportes iniciales en
veterinaria, la aplicacion en Ulceras cutaneas caninas de etiologia diversa carece de protocolos
estandarizados y los factores determinantes del éxito terapéutico no han sido sistematizados,
especialmente en condiciones de elaboracion artesanal. A partir de la experiencia clinica
personal del autor en el tratamiento de multiples casos en la provincia de Misiones, Argentina,

surge la necesidad de analizar sistematicamente esta casuistica.
1.4.1 Hipotesis

La eficacia de los xenoinjertos de piel de tilapia en el tratamiento de Ulceras cutaneas en
caninos esta determinada por factores especificos relacionados con las caracteristicas de la
lesion (tamafio, profundidad, grado de contaminacion, ubicacion anatémica), el estado general
del paciente (edad, condicion corporal, enfermedades concomitantes) y la aplicacion correcta
del protocolo terapéutico (preparacion del lecho de la herida, frecuencia de recambio cada 2—4

dias, terapia antibiotica complementaria).
1.4.2 Objetivo general

Analizar la eficacia de los xenoinjertos de piel de tilapia en el tratamiento de Ulceras
cutaneas en caninos mediante el estudio comparativo de casos clinicos, identificando los

factores determinantes del éxito terapéutico.

1.4.3 Objetivos especificos
«  Describir la metodologia de preparacion y aplicacion artesanal aséptica de xenoinjertos

de tilapia.

« Analizar comparativamente casos clinicos segun nivel de complejidad y resultado

terapéutico.

« ldentificar factores predisponentes, caracteristicas de las lesiones y variables del

paciente que influyen en el resultado.
«  Evaluar las complicaciones asociadas al uso de esta técnica.

»  Proponer criterios de seleccion de pacientes y protocolos de aplicacion basados en la

evidencia clinica obtenida.



CAPITULO Il: MATERIALES Y METODOS

I1.1 Disefio del estudio y poblacién

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de una serie de casos clinicos. Se
analizaron tres caninos atendidos por el autor en la provincia de Misiones, Argentina, durante
el periodo 2022-2026, tratados con xenoinjertos de piel de Tilapia del Nilo (Oreochromis
niloticus) de preparacion artesanal aséptica para el manejo de Ulceras o pérdidas cutaneas
complejas. Los criterios de inclusion fueron: caninos con Ulceras o pérdidas cutaneas tratadas
con xenoinjerto de tilapia, documentacion clinica completa (anamnesis, examen fisico, estudios
complementarios, registro fotografico evolutivo) y seguimiento minimo de 30 dias

postratamiento.
11.2 Metodologia de preparacion artesanal del xenoinjerto

Ante la inexistencia de proveedores comerciales de membranas de tilapia en Argentina
al momento de los tratamientos, se desarroll6 un protocolo artesanal aséptico adaptado a las
condiciones de préactica clinica regional, basado en la literatura disponible (Lima-Janior et al.,

2021; Choi et al., 2021). El protocolo comprende las siguientes etapas:

Obtencion: pieles de Tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus) provenientes de criaderos

locales de la provincia de Misiones, en condicion de frescura.

«  Limpieza mecénica: remociéon manual de escamas y tejido muscular residual mediante

cureta roma bajo condiciones de asepsia.

«  Desinfeccion quimica: inmersién en solucién de clorhexidina al 0,05-0,1% durante 10—

15 minutos, seguida de triple lavado con solucion fisiologica esteéril.

«  Corte y dimensionado: adecuacién del parche al area de la lesion, con margen de 2— 3

mm sobre los bordes.

«  Almacenamiento: conservacion en suero fisiologico estéril a 4 °C hasta el momento de

la aplicacion (maximo 48 horas).

Este protocolo artesanal difiere de los productos industriales descritos en la literatura en
la ausencia de esterilizacidn por radiacién gamma o glicerinacion, lo que determina menores
propiedades de preservacion y la necesidad de recambios mas frecuentes (cada 48 horas hasta
4 dias segun la carga bacteriana del lecho) respecto a los 10-14 dias de los productos

comerciales.



11.3 Protocolo de aplicacion del xenoinjerto

El protocolo estandarizado de aplicacion incluyo: (1) preparacion del lecho mediante
desbridamiento quirargico, lavado con solucion fisioldgica estéril y hemostasia prolija; (2)
colocacion del parche con la cara dérmica en contacto directo con el tejido receptor; (3) fijacion
mediante sutura perimetral absorbible de bajo calibre en casos con riesgo de desplazamiento;

(4) cobertura secundaria con apésito de nitrofurazona o gasa estéril, vendaje tipo Coban
con o sin férula de inmovilizacion segun localizacion anatomica; (5) recambio cada 48
horas en heridas con alta carga bacteriana o cada 3—4 dias en lechos oncolégicos o con

menor contaminacion.
1.4 VVariables analizadas

Las variables analizadas se clasificaron en cuatro categorias. Variables del paciente:
especie, raza, sexo, edad, condicién corporal, enfermedades concomitantes, pardmetros
hematoldgicos (leucograma, eritrograma) y bioquimicos (funcién renal y hepatica, proteinas
séricas, perfil lipidico). Variables de la lesion: etiologia, localizacion anatomica, tipo
(traumatica, oncologica), profundidad, presencia de exposicion ésea y/o tendinosa, grado de
contaminacion (clasificacién de Altemeier), y tiempo de evolucion al ingreso. Variables del
tratamiento: frecuencia de recambio, agente antiséptico complementario, antibioticoterapia
sistémica, técnica de fijacion e inmovilizacion. Variables de resultado: dias hasta aparicion de
tejido de granulacion, dias hasta cierre y reepitelizacion completa, complicaciones registradas
y resultado funcional final. A los efectos de este trabajo se defini6 éxito terapéutico como la
obtencion de cicatrizacion completa o de una progresion sostenida y documentada del cierre
del lecho, con recuperacién funcional del miembro afectado, sin necesidad de amputacion y en
ausencia de complicaciones mayores atribuibles al xenoinjerto, dentro del periodo de

seguimiento de cada caso.

La clasificacion de Altemeier estratifica las heridas en cuatro grados segun el grado de

contaminacion bacteriana y el riesgo asociado de infeccion del sitio quirargico.

La Clase 1 (limpia) corresponde a heridas no infectadas, sin signos inflamatorios y sin
acceso a los tractos respiratorio, digestivo, genital o urinario, con riesgo de infeccién inferior al
5%. La Clase 2 (limpia-contaminada) comprende heridas en las que se accede a dichos tractos
de forma controlada y sin contaminacion significativa (riesgo aproximado del 5-10%). La Clase
3 (contaminada) incluye heridas traumaticas recientes (menos de 6 horas), incisiones con
transgresion importante de la técnica aséptica o con derrame del contenido gastrointestinal, y

aquellas con inflamacion aguda no purulenta (riesgo del 10-20%). Finalmente, la Clase 4 (sucia
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o infectada) abarca las heridas traumaticas de evolucion prolongada con tejido desvitalizado
retenido, asi como las que presentan infeccion clinica establecida o viscera perforada, en las
que los microorganismos responsables de la eventual infeccion ya se hallaban presentes en el
lecho antes de la intervencidn (riesgo superior al 20%) (Altemeier et al., 1984; Mangram et al.,
1999). En la presente serie, este sistema fue empleado para caracterizar de manera estandarizada
la carga bacteriana del lecho ulceroso y orientar tanto la frecuencia de recambio del xenoinjerto

como la indicacion de antibioticoterapia sistémica complementaria.
11.5 Estudios complementarios realizados

En todos los casos se realizaron hemograma completo (contador hematoldgico Mindray
BC-2800 Vet con microscopia complementaria) y perfil bioquimico sérico previos al inicio del
tratamiento. En el Caso 2 (DALMA) se adicionaron coagulograma manual, ECG vy
ecocardiograma por cardiopatia de base conocida. El diagndstico histopatoldgico del Caso 2
fue realizado por el Laboratorio Veterinario Misiones (protocolo 10915, MV Rosso Marisa
Yanina, Especialista en Diagnostico Anatomohistopatolégico Veterinario, M.P. 789). En
ninguno de los tres casos se realiz6 cultivo bacterioldgico con antibiograma, lo que constituy6

una limitacion diagnostica compartida por las restricciones econdémicas de los propietarios.



CAPITULO I11: RESULTADOS

111.1 Caso 1 — AZUL: Ulcera traumatica con osteomielitis

Resefiay anamnesis. Canina mestiza de 10 afios, peso 22,5 kg al momento de la cirugia,
atendida el 15 de abril de 2022 por Glcera abrasiva en el miembro posterior izquierdo (metatarso
y pulpejo) de 20 dias de evolucion, producida por accidente de transito sobre asfalto. El cierre

primario previo habia fracasado por debilidad tisular e infeccion cronica establecida.

Caracterizacion de la lesion. Ulcera de espesor total con exposicion 6sea del metatarso,
bordes irregulares sin tejido de granulacion y exudado purulento. Clasificacion Altemeier Clase

4. El diagnostico presuntivo de osteomielitis fue clinico; la radiografia descarté fracturas 6seas.

Hallazgos de laboratorio. Leucocitosis (22.300/mm?3) con neutrofilia madura (84%),
sin desviacion a la izquierda. Bioquimica: hipercolesterolemia (330 mg/dl), elevacion leve de
AST (69 Ul/l), ALT (75 Ul/l) y FA (284 UI/I); funcién renal normal (urea 35 mg/dl y creatinina
1.2 mg/dl); proteinas totales y albumina dentro de rango de referencia (6,4 g/dl y 3,5 g/dl,

respectivamente).

Hemograma completo y perfil bioquimico sérico:

Categoria Parametro Resultado Unidades

Hemograma Eritrocitos 7.160.000 /mm3
Hematocrito 50 %
Hemoglobina 17 gr/dl
HCM 25 pg
CHCM 36 g/dl
VCM 70 fl
RDW 14 %
Leucocitos 22.300 /mm3
Neutrofilos en banda 0% -0 /mms3

Neutrofilos segmentados 84% - 18732 /mm3

Eosinofilos 1% - 223 /mms3
Basofilos 0%-0 /mm3
Linfocitos 14% - 3122 /mm3



Categoria Parametro Resultado Unidades

Monocitos 1% - 223 /mm3
Coagulograma Tiempo de Protrombina - -
(TP)
aPTT - -
Quimica Urea 35 mg/dI
Creatinina 1.2 mg/dI
Calcemia 8.9 mg/dI
Fosfatemia 3.3 mg/dl
Perfil Lipidico Colesterol 330 mg/dl
Triglicéridos 37 mg/dI
Hepatograma GOT/AST 69 Ui/l
GPT/ALT 75 uli/l
Fosfatasa Alcalina 284 ul/i
Proteinas totales 6.4 g/dl
Albumina 35 g/dl
Globulinas 2.9 -
Relacion Alb/Glob 1.2 -

Tratamiento. Xenoinjerto artesanal de tilapia con recambio cada 48 horas; cefalexina
22,2 mg/kg via oral cada 12 horas por 10 dias (Pyoderm®, equivalente a 500 mg totales para el
peso de 22,5 kg); carprofeno 4,4 mg/kg via oral cada 24 horas por 5 dias (equivalente a 100 mg
totales); inmovilizacién con vendaje Coban y férula termomoldeable.

Evolucion y resultado. Tejido de granulacion evidente al dia 10; cierre completo al dia
25 (aproximadamente 12—-13 recambios totales); reepitelizacion completa al dia 30, con alta
definitiva. Se evitd la amputacion del miembro. El seguimiento fotografico a cuatro afios
(febrero de 2026) confirma simetria de los cuatro miembros, sin claudicacion ni deformacion

cicatrizal.
111.2 Caso 2 - DALMA: Reseccidn oncoldgica con reconstruccion combinada

Resefia y anamnesis. Canina mestiza de 10 afios, peso 10,6 kg al momento de la cirugia,

con enfermedad valvular mixomatosa mitral y tricuspidea en estadio ACVIM B2 confirmada
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por ECG y ecocardiograma (Dr. Flacks Centro Veterinario, 05/11/2025; operadores: Weyreuter
y Collantes Orlando). El estudio revel6 agrandamiento de camaras cardiacas izquierdas con
hipertrofia excéntrica por sobrecarga de volumen, valvulas mitral y tricuspidea engrosadas e
hiperecogénicas con predominio de la valva septal, prolapso valvular por rotura de cuerdas
tendinosas con jet regurgitante mitral de alta velocidad, dilatacion atrial izquierda (relacion
Al/Ao 1,84), fraccion de acortamiento conservada (42 %) y maltiples lineas B pulmonares, sin
colecta pleural ni pericardica. La paciente fue atendida en noviembre de 2025 por tumoracion
ulcerada en la articulacion femorotibial izquierda de aproximadamente un afio de evolucion,
rechazada previamente en otras consultas por complejidad clinica. En cuanto al grado de
contaminacion, si bien el procedimiento fue de naturaleza oncoldgica, el lecho no constituia
una herida limpia: la masa se presentaba ulcerada, con tejido necrético-hemorragico superficial
e inflamacion activa (leucocitosis con neutrofilia), por lo que se clasifico como Altemeier Clase

3 (contaminada) y no como Clase 1.

Hallazgos de laboratorio. Leucocitosis leve (16.100/mm3) con neutrofilia (87%) y
linfopenia relativa (9%). Bioquimica: hipoalbuminemia relativa (2,8 g/dl) con
hiperglobulinemia (4,0 g/dl), relacion Alb/Glob 0,7 (invertida). Coagulograma normal (TP 7
seg, aPTT 16 seg). Funcién renal y hepatica normal (urea 19 mg/dl; creatinina 0,8 mg/dl;
GOT/AST 56 Ul/l; GPT/ALT 42 Ul/I; fosfatasa alcalina 147 Ul/I)

Hemograma completo y perfil bioquimico sérico:

Categoria Parametro Resultado Unidades

Hemograma Eritrocitos 5.590.000 /mm3
Hematocrito 41 %
Hemoglobina 15 gr/dl
HCM 26 pPg
CHCM 37 g/dl
VCM 71 fl
RDW 13 %
Leucocitos 16.100 /mm3
Neutrofilosen 0% -0 /mm3
banda



Categoria

Coagulograma

Quimica

Perfil Lipidico

Hepatograma

Parametro

Neutrofilos

segmentados
Eosindfilos
Basofilos
Linfocitos
Monocitos
Tiempo de
Protrombina
(TP)

aPTT

Urea
Creatinina
Calcemia
Fosfatemia
Colesterol
Triglicéridos
GOT/AST
GPT/ALT

Fosfatasa

Alcalina

Proteinas

totales
Albumina
Globulinas

Relacion
Alb/Glob

Resultado

87% - 14007

2% - 322
0%-0
9% - 1449
2% - 322
7

16
19
0.8

56
42
147

6.8

2.8
4.0
0.7

Unidades

/mm3

/mm3
/mm3
/mm3
/mm3

segundos

segundos
mg/dI
mg/di

ul/l
ul/l
ul/l

g/di

g/d|

Histopatologia. Sarcoma de tejidos blandos compatible con fibrosarcoma periarticular

Grado | (bajo grado), patron estoriforme, indice mitético 3 figuras/campo de 40x, sin necrosis

extensa. Margenes quirargicos no evaluables por pieza incompleta remitida al laboratorio.

Prondstico reservado (protocolo 10915, LVM Laboratorio Veterinario Misiones, 15/12/2025).
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Tratamiento quirurgico. El procedimiento se realizo en tres fases bajo un protocolo
anestésico balanceado, adaptado a la condicién cardioldgica de la paciente. La medicacion
preanestésica consistio en dexmedetomidina (5-10 pg/kg, via intramuscular) como agonista o-
2 adrenérgico, asociada a profilaxis antiemética con citrato de maropitant y metoclopramida.
La induccion se efectud con propofol (2 mg/kg, via endovenosa lenta) y el mantenimiento
mediante anestesia inhalatoria con sevoflurano, complementada con analgesia intraoperatoria
por infusion continua (CRI) de remifentanilo, configurando una técnica de anestesia parcial
intravenosa (PIVA), y ventilacibn mecanica asistida. La cobertura antimicrobiana
perioperatoria se efectud con cefalexina oral. La monitorizacion fue multiparamétrica e incluyd
pulsioximetria, presion arterial, electrocardiografia continua y temperatura corporal, conforme
a los estdndares de monitorizacion anestésica. La analgesia postoperatoria se basé en un

esquema multimodal con antiinflamatorios no esteroides.

Fase 1, exéresis tumoral total; Fase 2, colgajo de transposicion cutanea movilizado
desde la piel laxa adyacente de la regioén femoral lateral para cubrir el defecto periarticular
femorotibial izquierdo; Fase 3, xenoinjerto artesanal de tilapia sobre el lecho del colgajo y el
defecto residual. Protocolo postoperatorio: curaciones con recambio de xenoinjerto con ap6sito

de nitrofurazona en 30 dias (intervalo ~3—4 dias).

Evolucién y resultado. Evolucion postoperatoria satisfactoria a 30 dias, sin
descompensacién cardiovascular perioperatoria ni complicaciones en la zona del injerto. Sin
indicios de recidiva tumoral al momento del informe. El prondstico oncoldgico a largo plazo es

reservado en funcion de los margenes no evaluables (Liptak y Forrest, 2013).
111.3 Caso 3 — LOCKIE: Herida traumatica con dehiscencia de colgajo

Resefia y anamnesis. Caniche macho de 1 afio, peso 6,5 kg al momento de la cirugia,
presentado el 25 de abril de 2023 por mordida de otro perro en el miembro posterior derecho.
La herida no era menor: pérdida extensa de piel y tejido muscular, tendén de Aquiles a la vista
y hueso expuesto en la region tibial (ver Figura A3.1, Anexo I). Dada la extension de la lesion,
la exposicion de estructuras nobles y la duracion prevista del procedimiento reconstructivo, se
empled el mismo protocolo anestésico balanceado descrito para el Caso 2: medicacion
preanestésica con dexmedetomidina (5-10 pg/kg, via intramuscular) y profilaxis antiemética
con citrato de maropitant y metoclopramida; induccion con propofol (2 mg/kg, via endovenosa
lenta); mantenimiento con sevoflurano inhalatorio y analgesia intraoperatoria mediante infusion
continua (CRI) de remifentanilo (técnica PIVA), con ventilacion mecénica asistida; cobertura

antimicrobiana perioperatoria con cefalexina oral; y analgesia postoperatoria multimodal con
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antiinflamatorios no esteroides. La monitorizacion fue multiparamétrica (pulsioximetria,

presion arterial, electrocardiografia continua y temperatura corporal), graduada segun el riesgo.

Hallazgos de laboratorio. Recuento leucocitario en el limite inferior de referencia
(7.500/mm3) con neutréfilos segmentados de 5.250/mm3: ante una herida traumaética abierta e
infectada cabria esperar neutrofilia reactiva, por lo que este recuento se interpreta como una
respuesta inflamatoria relativamente baja para el contexto clinico. Bioquimica:
hipoalbuminemia relativa (2,8 g/dl) con hiperglobulinemia (4,4 g/dl), relacion Alb/Glob
invertida (0,6). Funcion renal y hepatica dentro de los rangos de referencia (urea 38 mg/dl;
creatinina 0,6 mg/dl; GOT/AST 25Ul/l; GPT/ALT 36 Ul/I; fosfatasa alcalina 192 UI/I).

Hemograma completo y perfil bioquimico seérico:

Categoria Parametro Resultado Unidades

Hemograma Eritrocitos 6.800.000 /mm3
Hematocrito 45 %
Hemoglobina 15 gr/di
HCM 28 pg
CHCM 38 g/dl
VCM 70 fl
RDW 14 %
Leucocitos 7.500 /mm3
Neutrofilos en 0% -0 /mm3
banda
Neutrofilos 70% - 5250 /mms3
segmentados
Eosindfilos 1% -75 /mm3
Basofilos 0% -0 /mm3
Linfocitos 27% - 2025 /mm3
Monocitos 2% - 150 /mm3

Coagulograma Tiempo de - -

Protrombina (TP)

aPTT
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Categoria Parametro Resultado Unidades

Quimica Urea 38 mg/dI
Creatinina 0.6 mg/dI
Calcemia 7.3 mg/dl
Fosfatemia 4.2 mg/dI

Perfil Lipidico Colesterol 193 mg/dI
Triglicéridos 79 mg/dI

Hepatograma GOT/AST 25 Ui/
GPT/ALT 36 ul/l
Fosfatasa 192 ul/i
Alcalina
Proteinas totales 7.2 g/dl
Albumina 2.8 g/dl
Globulinas 4.4 -
Relacion 0.6 -
Alb/Glob

Tratamiento. En cuanto al grado de contaminacion, la herida por mordedura, con
inoculacién de flora oral del agresor, tejido necrético desvitalizado retenido al ingreso y
exudado que evoluciond de serohematico a purulento, se clasific6 como Altemeier Clase 4
(sucia/infectada), partiendo de la Clase 3 (contaminada) propia de la herida traumatica aguda

que progreso al consolidarse la necrosis y la carga bacteriana.

Se realizd desbridamiento quirurgico seriado (05/05/2023 y 12/05/2023), seguido de
colgajo de transposicion cutanea. A las 48-72 horas se produjo dehiscencia total de la sutura,
atribuida a la combinacion de alta carga bacteriana, tension mecéanica en zona de alta movilidad
articular e hipoalbuminemia (2,8 g/dl), que motivé la reconversion estratégica hacia xenoinjerto
como terapia primaria. Primera aplicacién el 26/05/2023 (parche blanguecino/plateado, fijacion
con sutura perimetral absorbible y nitrofurazona); segunda aplicacion el 27/06/2023 (parche
dorado/ambar, sobre granulacién madura). En los primeros 30 dias se realizaron 8 curaciones

con recambio de xenoinjerto (~cada 3—4 dias).

Evolucién y resultado. Degradacion parcial del primer xenoinjerto a los 5 dias con

granulacion activa subyacente. Reepitelizacién incipiente documentada el 02/06/2023. Segunda
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aplicacion sobre lecho con granulacién madura el 27/06/2023. Control final (18/07/2023, dia

53): tejido de granulacion maduro con reduccion significativa del lecho, proceso de cierre en

curso. Alta clinica con miembro funcional y sin secuelas morfologicas invalidantes.

I11.4 Sintesis comparativa de los tres casos

La Tabla 1 sintetiza las principales variables de los tres casos. La serie representa un

espectro de complejidad creciente en cuanto a numero de comorbilidades sistémicas y dificultad

del lecho receptor, con resultados funcionales favorables en los tres casos aungue con tiempos

de cierre variables en funcion de dicha complejidad.

Tabla 1

Comparacion de variables clinicas y resultados de los tres casos

Variable
Edad
Etiologia
Comorbilidad

sistémica

Contaminacioén

(Altemeier)

Exposicion
Osea/tendinosa

Técnica principal

Antiséptico local

Intervalo de

recambio

N.° total de

recambios

Caso 1 - AZUL

10 afios

Traumatica (transito)

hipercolesterolemia

Clase 4

(sucia/infectada)

Osea (metatarso)

Xenoinjerto solo

No
48 horas

~12-13

Caso 2 - DALMA

10 afos
Oncoldgica

Cardiopatia +

hipoalbuminemia

Clase 3

(contaminada)

Periarticular

Colgajo + xenoinjerto

Nitrofurazona

3-4 dias

Caso 3 - LOCKIE
1 afio
Traumatica (mordida)

Hipoalbuminemia
relativa (+ respuesta

inflamatoria baja)

Clase 4
(sucia/infectada;

biopelicula probable)

Tendinosa + 6sea

Colgajo —
dehiscencia —

Xenoinjerto

Nitrofurazona

3—4 dias

~10a 15
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Variable Caso1- AZUL Caso 2 - DALMA Caso 3- LOCKIE

Complicaciones Ninguna Ninguna (quirargicas) Dehiscencia de
colgajo
Dias hasta cierre / 30 dias 30 dias 53 dias
alta
Resultado Completo (seguim. 4  Satisfactorio Completo (sin
funcional anos) (reservado secuelas)
oncologico)

Nota. La clasificacion de Altemeier estratifica el grado de contaminacion de la herida. La Clase
3 (contaminada) corresponde a heridas traumaticas recientes o con inflamacion activa sin
infeccion franca, y la Clase 4 (sucia/infectada) a heridas con tejido desvitalizado retenido o
infeccion clinica establecida. ElI Caso 2 (DALMA) se clasifico como Clase 3 por tratarse de
una tumoracion ulcerada crénica con inflamacién pero sin infeccién purulenta establecida,
mientras que los Casos 1 (AZUL) y 3 (LOCKIE) correspondieron a Clase 4. Los dias hasta el
cierre se cuentan desde el inicio del tratamiento con xenoinjerto.
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CAPITULO IV: DISCUSION

IV.1 Metodologia artesanal y su relacion con los protocolos publicados

El protocolo artesanal implementado en esta serie difiere fundamentalmente de los
productos industriales descritos en la literatura en tres aspectos: ausencia de esterilizacion por
radiacion gamma o glicerinacién, almacenamiento de corta duracién (hasta 48 horas a 4 °C) y
recambio considerablemente mas frecuente (cada 48 horas hasta 4 dias segun la carga
bacteriana, frente a los 10-14 dias de productos comerciales descritos por Lima-Junior et
al. [2021] y Choi et al. [2021]). Sin embargo, los resultados de la presente serie demuestran que

esta limitacion fue superada mediante la adaptacion de la frecuencia de recambio.

Mas aln, el recambio frecuente puede aportar un efecto adicional no descrito en los
protocolos industriales: el desbridamiento mecénico suave del tejido necrético adherido al
parche degradado en cada cambio. Este mecanismo fue especialmente relevante en el Caso 1
(Altemeier Clase 4), donde la remocion del parche cada 48 horas permitié la limpieza
progresiva del lecho sin necesidad de procedimientos quirdrgicos adicionales, consistentemente
con la accion antimicrobiana de las piscidinas documentada por Esmaeili et al. (2023). La
degradacion parcial del primer xenoinjerto en el Caso 3 a los 5 dias, observada también por
otros autores en preparaciones no conservadas, no constituyé un fracaso sino una etapa esperada

del proceso.
V.2 Andlisis comparativo segiin complejidad y resultado

La serie presenta tres contextos clinicos con escalas crecientes de complejidad
sistémica: el Caso 1 representa la indicacion mas directa del xenoinjerto (lesién infectada con
osteomielitis, paciente normoalbuminémico con sistema inmune competente); el Caso 2
introduce la variable oncoldgica con comorbilidad cardiovascular e hipoalbuminemia relativa;
y el Caso 3 acumula el mayor namero de factores de riesgo concurrentes (hipoalbuminemia
relativa, respuesta inflamatoria baja para una herida infectada y alta tensiébn mecéanica en una
zona de gran movilidad articular). A pesar de esta escala de adversidad, los tres casos lograron
resultados funcionales favorables, con tiempos hasta el alta que variaron consistentemente
segun la complejidad (30 dias en los Casos 1y 2; 53 dias en el Caso 3, contados desde el inicio

del tratamiento con xenoinjerto).

La dehiscencia del colgajo en el Caso 3 merece analisis especifico como el Unico evento
adverso mayor de la serie. Puede interpretarse como la confirmacion de que la

hipoalbuminemia, la carga bacteriana y la tension mecanica constituyen factores limitantes que
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el colgajo no pudo superar, pero que el xenoinjerto si logrdo manejar cuando se utilizd6 como
estrategia primaria sin depender de la integracion por sutura. Este hallazgo es concordante con
las observaciones de Bohling et al. (2006) sobre la importancia del tejido subcutineo
vascularizado en la cicatrizacién canina, y con las recomendaciones de Waheed et al. (2023)
que sugieren que la modalidad no suturada puede ser igualmente eficaz en determinados

contextos.

Desde la perspectiva de la hipotesis de trabajo, el hecho de que el Caso 3 haya obtenido
un resultado funcional favorable a pesar de acumular varios factores adversos simultaneos
(hipoalbuminemia relativa, respuesta inflamatoria baja y alta tension mecénica) refuerza el
componente del protocolo terapéutico como variable moduladora: la reconversion oportuna
desde el colgajo fallido al xenoinjerto, con curaciones frecuentes y control antiséptico

adecuado, compenso parcialmente las deficiencias del huésped.
IV.3 Factores determinantes del éxito terapéutico

Los hallazgos de la serie permiten jerarquizar tres categorias de factores. Como factores
favorables, la normoalbuminemia (Caso 1, 3,5 g/dl) fue el predictor positivo mas consistente
de integracion: la albumina es el principal sustrato oncético para la perfusion tisular y fuente
de aminoécidos para la sintesis de colageno neoformado. La edad joven (Caso 3, 1 afio)
compensd parcialmente las comorbilidades al aportar mayor capacidad proliferativa de
fibroblastos y queratinocitos y mayor potencial angiogénico. El tejido de granulacion activo
como sustrato receptor —presente en la segunda aplicacion de LOCKIE sobre granulacion
madura y, en menor medida, en el lecho de granulacion progresiva de AZUL— constituyé la
condicion del lecho mas relevante. En DALMA, en cambio, el sustrato receptor no fue tejido
de granulacién sino el lecho vascularizado del colgajo de transposicion, sobre el cual el

xenoinjerto actué como cobertura biolégica complementaria.

Como factores de riesgo, la hipoalbuminemia relativa (2,8 g/dl en Casos 2 y 3) fue el
hallazgo bioguimico mas consistente de la serie. En el contexto oncoldgico (Caso 2), el patron
de hipoalbuminemia con hiperglobulinemia e inversion de la relacion Alb/Glob es clasicamente
asociado a procesos mesenquimaticos cronicos con estado catabolico establecido (Dennis et al.,
2011). En el Caso 3, la misma alteracidon en un paciente pediatrico apunta a pérdida proteica
directa a través de la herida abierta de espesor total, en el marco del estado inflamatorio-
catabolico asociado a una lesion extensa e infectada. La hipoalbuminemia fue parcialmente
compensada por el aporte de colageno tipo | exdgeno del xenoinjerto, lo que cobra especial

relevancia como mecanismo en estados de sintesis enddgena disminuida (Chen et al., 2024).
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La hipercolesterolemia del Caso 1 (colesterol 330 mg/dl, triglicéridos normales), si bien
no comprometio el resultado en esta oportunidad, sefiala el riesgo latente de hipotiroidismo
subclinico o hiperadrenocorticismo en pacientes de 10 afios: ambas condiciones retardan la fase
proliferativa de la cicatrizacion, y su eventual diagnéstico en un caso recidivante modificaria el
plan terapéutico. La ausencia de perfil tiroideo y prueba de estimulacion con ACTH constituyé
una limitacién del Caso 1. En cuanto al grado de contaminacion, la clasificacion Altemeier
Clase 4 del Caso 1 requirié el mayor nimero de recambios (12-13 en 25 dias), mientras que la
osteomielitis establecida, aunque de prondstico reservado, no fue una contraindicacion absoluta
cuando se asocié a antibioticoterapia sistémica adecuada. Esta gradacion del grado de
contaminacion entre los tres casos (Clase 4 en AZUL y LOCKIE, Clase 3 en DALMA) resulto
coherente con la frecuencia de recambio aplicada: los lechos Clase 4, de mayor carga
bacteriana, exigieron recambios cada 48 horas, mientras que el campo oncoldgico Clase 3 de
menor contaminacién tolero intervalos de 3—4 dias, lo que respalda el grado de contaminacion

del lecho como variable determinante del protocolo terapéutico.
V.4 Complicaciones asociadas a la técnica

La tasa de complicaciones directamente atribuibles al xenoinjerto artesanal de tilapia
fue nula en los tres casos. La dehiscencia del colgajo en el Caso 3 precedio al inicio de la terapia
xenogeénica y no debe atribuirse al biomaterial. Una vez iniciada la terapia xenogénica, ninguno
de los casos registro infeccion sistémica, rechazo hiperagudo, obstruccion gastrointestinal por
ingestién del parche ni eventos cardiovasculares. Este perfil es consistente con el bajo potencial
antigénico documentado de la tilapia (ausencia de antigeno alfa-Gal), la actividad
antimicrobiana de las piscidinas y la seguridad en caso de ingestion accidental (Esmaeili et al.,
2023; Adamu et al., 2025). No se documentaron reacciones de hipersensibilidad en ningun caso.

La ausencia de cultivo y antibiograma en los tres casos constituy6 la limitacion
diagnostica mas relevante, impidiendo la caracterizacion microbiol6gica de las lesiones y la
validacién del esquema antibidtico empirico. Esta limitacion, aunque atribuida en el Caso 1 a
restricciones econdmicas del propietario, debe ser considerada como una deficiencia
sistematica que debera corregirse en el disefio de estudios prospectivos. La falta de cultivo
impidié ademas determinar si el control de la osteomielitis fue atribuible al xenoinjerto, a la

cefalexina o a la sinergia de ambos, aspecto relevante para la definicion del protocolo.
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IV.5 Criterios de seleccién y protocolo propuesto

Con base en la evidencia clinica obtenida, se proponen los siguientes criterios
orientativos para la seleccion de pacientes y la aplicacion del xenoinjerto artesanal de tilapia en
caninos. Como indicaciones primarias: Ulceras de espesor total con exposicion de estructuras
nobles (tendon, hueso) sin posibilidad de cierre primario viable; heridas cronicas o traumaticas
con tejido de granulacion activo como sustrato receptor; fracaso o imposibilidad de técnicas
reconstructivas convencionales; y heridas por mordida extensas en localizaciones distales con

minima elasticidad cutanea.

Como condicionantes que requieren adaptacion del protocolo sin contraindicar el uso:
hipoalbuminemia entre 2,5-3,0 g/dl (soporte nutricional proteico pre y postoperatorio);
cardiopatia de base (protocolo anestésico adaptado, monitoreo perioperatorio, sin restriccion
del xenoinjerto per se); y alta carga bacteriana (desbridamiento previo, antibioticoterapia
sistémica empirica con cobertura para Gram positivos, intervalo de recambio de 48 horas). Las
contraindicaciones relativas identificadas son: sepsis 0 bacteriemia activa al momento de la
aplicacion; lecho necrético sin tejido de granulacion viable como sustrato (desbridar
previamente); y compromiso vascular severo de la region (el xenoinjerto no puede suplir la falla

en la perfusion tisular local).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES

V.1 Respecto al Objetivo 1 (metodologia artesanal)

El protocolo artesanal aséptico desarrollado —limpieza mecénica, desinfeccion con
clorhexidina diluida, almacenamiento a 4 °C por hasta 48 horas— resultd reproducible en
condiciones de practica clinica regional y produjo un biomaterial funcionalmente eficaz. La
menor duracion de preservacion respecto a los productos industriales requiere recambios mas
frecuentes, pero esta limitacion puede convertirse en una ventaja al proporcionar

desbridamiento mecéanico suave en lechos con alta carga bacteriana.

V.2 Respecto al Objetivo 2 (andlisis comparativo)

La serie documentd un espectro de complejidad creciente
(traumatico—-infeccioso, oncoldégico—reconstructivo, trauméatico
con dehiscencia precoz). E1 xenoinjerto artesanal demostré eficacia
en los tres contextos clinicos con ajuste del protocolo. E1 caso méas
complejo (LOCKIE) requiri6 el tiempo hasta el alta mas prolongado
(53 dias desde el inicio del tratamiento con xenoinjerto; ~85 dias de
seguimiento total desde la presentacion), consistentemente con la
mayor acumulacién de factores de riesgo. La dehiscencia del colgajo
de transposicién previa al xenoinjerto ilustra cémo el fracaso de
una técnica convencional puede reconvertirse en indicacién

primaria del biomaterial.

V.3 Respecto al Objetivo 3 (factores determinantes)

Los factores con mayor impacto en el resultado fueron: la albumina sérica como
predictor nutricional de sintesis de colageno enddgeno, el grado de contaminacion bacteriana
del lecho (clasificacion Altemeier), la presencia de tejido de granulacién activo como sustrato
receptor y la existencia de enfermedades metabolicas subclinicas en pacientes geriatricos. La
edad joven (1 afio en el Caso 3) actu6 como factor protector compensatorio frente a las
comorbilidades sistémicas concurrentes (hipoalbuminemia relativa y respuesta inflamatoria

baja), al amplificar la capacidad proliferativa y angiogénica.
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V.4 Respecto al Objetivo 4 (complicaciones)

La tasa de complicaciones directamente atribuibles al xenoinjerto artesanal fue nula en
los tres casos. La degradacion parcial del parche artesanal, observada en el Caso 3 a los 5 dias,
es un evento esperado que no compromete el resultado terapéutico cuando se anticipa con
protocolos de recambio frecuente. La ausencia de reacciones de hipersensibilidad, infeccion

sistémica o toxicidad organica en los tres pacientes apoya el perfil de seguridad del biomaterial.
V.5 Respecto al Objetivo 5 (criterios de seleccidn y protocolo)

Las indicaciones primarias identificadas son: heridas de espesor total con estructuras
nobles expuestas, fracaso de técnicas reconstructivas convencionales y tejido de granulacion
activo como sustrato. El protocolo 6ptimo incluye: desbridamiento del lecho previo, aplicacion
con cara dérmica sobre el tejido receptor, cobertura con nitrofurazona, inmovilizacion en
extremidades distales y recambio cada 48 horas en lechos con alta contaminacion (cada 3—4

dias en contextos menos contaminados).

La hipotesis de trabajo se valida en los tres casos: la eficacia del xenoinjerto artesanal
de piel de tilapia estuvo determinada por la interaccién entre las caracteristicas de la lesion, el
estado sistémico del paciente y la adherencia rigurosa al protocolo de recambio adaptado al
contexto clinico. Los resultados obtenidos justifican el disefio de estudios prospectivos
controlados en caninos que permitan cuantificar la influencia de las variables sistémicas
(albumina, comorbilidades), estandarizar el protocolo artesanal para condiciones de bajo
recurso y determinar el umbral minimo de calidad del lecho necesario para la integracién eficaz

del xenoinjerto.
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REGISTRO FOTOGRAFICO DE CASOS CLINICOS

Xenoinjertos de Piel de Tilapia del Nilo en Caninos

El presente anexo retne el registro fotografico de los tres casos clinicos que conforman
la serie de estudio. Las iméagenes han sido organizadas cronoldgicamente por caso y clasificadas
segun la etapa del proceso terapéutico (diagndstico, tratamiento, cierre clinico y resultado a
largo plazo). Cada fotografia se acompafa de una leyenda descriptiva que vincula los hallazgos
visuales con los parametros clinicos y de laboratorio registrados en los reportes

correspondientes.

Las imagenes son de autoria propia y corresponden a registros obtenidos durante la
practica clinica personal en la Provincia de Misiones, Argentina, en el periodo 2022-2026.
Todos los propietarios otorgaron consentimiento informado para el uso de las imagenes con

fines académicos.
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CASO 1, PACIENTE: AZUL

Canino, Hembra, Mestiza. Lesion: Ulcera cutanea con osteomielitis (Altemeier Clase
4). Periodo: Marzo—Abril 2022.

Figura Al.1

Fotografia 1 —

Figura Al1.1. Presentacion inicial de la lesion previo a la primera intervencion (dia 0). Miembro
posterior izquierdo con compromiso extenso del metatarso y pulpejo, tejido necrético de
coloracion oscura con areas hemorragicas activas, costras hematicas adheridas, pérdida total de
cobertura cutanea y exposicién dsea subyacente. Los bordes son irregulares y friables, sin tejido
de granulacion. Hallazgo compatible con osteomielitis Altemeier Clase 4 (herida
sucia/infectada, >20 dias de evolucion). Parametros hematoldgicos asociados: leucocitosis
22.300/mm3, neutrofilia madura 84%.
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Figura Al.2

Fotografia 2 —

Figura Al1.2. Aplicacion del xenoinjerto artesanal de piel de Tilapia del Nilo sobre el lecho de
la herida (dia ~9 de tratamiento). El parche cubre en su totalidad la zona metatarsiana con la
cara dérmica orientada hacia el tejido receptor. La textura y coloracion nacarada de las escamas
son caracteristicas de la preparacion artesanal en fase fresca. El protocolo de recambio cada 48
horas fue implementado ante la elevada carga bacteriana (Altemeier Clase 4), compensando las
menores propiedades de preservacion respecto a productos industriales esterilizados y
aportando desbridamiento mecéanico suave al retirar tejido necrotico adherido al parche
degradado.

27



Figura Al.3

Fotografia 3 — CIERRE CLINICO] 20220

Figura Al.3. Miembro posterior izquierdo en fase de consolidacion (dia ~23 de tratamiento).
La herida se encuentra cubierta con vendaje compresivo tipo Coban que integra la férula
termomoldeable para inmovilizacion y proteccion del injerto. La ausencia de signos de
sangrado activo, exudado o edema perilesional y el aspecto ordenado del apdsito externo son
indicativos de evolucién clinica favorable. Esta presentacion corresponde a la fase de
consolidacién del tejido de granulacion y transicion hacia la reepitelizacion, previa a la
suspension definitiva de los recambios al dia 25.
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FiguraAl.4

[Fotografia 4 — RESULTADO A LARGO
PLAZO]WhatsApp_Image 2026-02-18 | 18 de febrero de 2026

Figura Al.4. Seguimiento a largo plazo de la paciente AZUL (~4 afios post-tratamiento). Los
cuatro miembros son visualmente simétricos y funcionales, sin evidencia de claudicacion,
deformacion cicatrizal invalidante ni consecuencias estéticas significativas en el miembro
tratado. El resultado es concordante con el criterio de éxito terapéutico del protocolo:
cicatrizacién completa sin amputacion ni cirugia reconstructiva mayor, con recuperacion
funcional integra. Caso representativo del perfil de indicacion primaria del xenoinjerto: lesion
infectada con exposicion dsea en paciente normoalbuminémico.
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CASO 2—PACIENTE: DALMA

Canino, Hembra, Mestiza. Diagnostico: Fibrosarcoma Periarticular Grado | (region
femorotibial izquierda). Periodo: Noviembre 2025.

Figura A2.1

) [Fotografia 1 —
DIAGNOSTICO]IMG_20251111_ 181742281 HDR.jpg | 11 de

Figura A2.1. Presentacion prequirurgica de la masa tumoral en
region periarticular femorotibial izquierda. Formacion hemisférica
con didmetro macroscopico estimado <28 mm, que compromete la
region lateral de la rodilla. La superficie presenta ulceracién
central con tejido necrético—hemorragico de coloracién rojiza
oscura y borde irregular, rodeada de piel hiperpigmentada con
infiltracion subyacente. Hallazgos concordantes con el diagnoéstico
histopatologico posterior: Fibrosarcoma Periarticular Grado I
(células fusiformes en patréon estoriforme, indice mitotico 3
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figuras/campo 40X, sin necrosis extensa). Protocolo 10915, LVM
Laboratorio Veterinario Misiones.

31



Figura A2.2

[Fotografia 2 — TRATAMIENTO: Intraoperatorio
Fase 1 IMG_2025111'1_:_L_8;1\642908_HDR.jpg | 11 de noviembre de

Figura A2.2. Registro intraoperatorio, Fase 1 del procedimiento quirdrgico trimodal: exéresis
tumoral total. Campo quirurgico con pafios estériles; tumor extirpado sostenido por el cirujano
evidenciando consistencia densa y superficie irregular grisdceo-blanquecina con
vascularizacion superficial visible. EI lecho quirdrgico presenta hemostasia activa con pinzas
hemostéaticas aplicadas sobre pediculos vasculares identificados durante la diseccion. Se remitio
fragmento de la pieza a histopatologia en el mismo acto quirdrgico conforme al protocolo

institucional.
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Figura A2.3

[Fotografia 3 — TRATAMIENTO:
Postoperatorio inmediato Fase 3]IMG 20251111 201513577.j

: ¥ :’.1 » :4" : - b X . -
Figura A2.3. Postoperatorio inmediato con xenoinjerto de piel de Tilapia del Nilo aplicado
sobre el lecho del colgajo de transposicion cutanea (Fase 3). EI biomaterial cubre la totalidad
de la zona receptora mostrando la textura caracteristica de escamas en tonalidades amarillo-
verdosas propias de la preparacion artesanal aséptica, con la cara dérmica orientada hacia el
lecho. Funcidon complementaria al colgajo: aporte de colageno tipo | exdgeno para compensar
hipoalbuminemia relativa documentada (2,8 g/dl) como factor de riesgo para la cicatrizacion.
Colgajo de transposicién movilizado desde la piel laxa adyacente de la regién femoral lateral
hacia el defecto periarticular femorotibial izquierdo.
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Figura A2.4

[Fotografia 4 — CIERRE CLINICO]IMG_20251125 173610614.jpg |
25 de noviembre de 2025 (dia ~14 postoperatorio) -

A
AN

Figura A2.4. Evaluacidn clinica a las dos semanas del postoperatorio (dia ~14). Paciente en
bipedestacidn sobre mesa de exploracion; miembro posterior izquierdo con linea de sutura del
colgajo de transposicion en proceso de integracion. Cicatrizacion en progreso con puntos de
sutura visibles en buen estado de tension, sin signos de dehiscencia ni coleccion serohematica.
La zona periarticular presenta reduccion significativa del volumen respecto a la presentacion
prequirdrgica con piel integrada y pelaje en regeneracion incipiente. La paciente apoya el
miembro con minima claudicacion, indicador de tolerancia al procedimiento y evolucién
funcional favorable. Curaciones con nitrofurazona a intervalos de 3—4 dias.
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CASO 3—PACIENTE: LOCKIE

Canino, Caniche (Poodle), Macho, 1 ailo. Diagnéstico: Herida
traumatica por mordida con exposicién de tendén calcaneo y pérdida
cutdneo—muscular extensa. Miembro posterior derecho. Perfil:
Hipoalbuminemia relativa + respuesta inflamatoria baja, en paciente
pediatrico. Periodo: Abril-Julio 2023. Tiempo hasta el alta: 53 dias
desde el inicio del tratamiento con xenoinjerto (=85 dias de

seguimiento total desde la presentacioén).
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Figura A3.1

) [Fotografia 1 —
DIAGNOSTICO]IMG_20230425_190629.jpg | 25 de abril
de 2023

Figura A3.1. [DIAGNOSTICO] 25 de abril de 2023. Presentacion inicial de la herida
traumatica por mordida en el miembro posterior derecho. Se evidencia pérdida extensa de piel
y desgarro muscular profundo con exposicion del tendén calcaneo (tendon de Aquiles) como
estructura noble comprometida. Tejido necrotico perilesional con erosion cutanea circundante
y exposicion de estructuras subdérmicas. El exudado serohematico y la pérdida total de
continuidad tegumentaria indican herida abierta de espesor total en region tibial/metatarsiana.
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Hallazgos hematolégicos prequirdrgicos: recuento leucocitario en el limite inferior
(7.500/mm3) con 5.250 neutrofilos/mm3, interpretado como respuesta inflamatoria
relativamente baja para una herida traumatica infectada; hipoalbuminemia relativa (2,8 g/dl).
Estos parametros, en un paciente pediatrico, configuran un perfil sistémico de complejidad, con
factores de riesgo concurrentes: hipoalbuminemia relativa y respuesta inflamatoria baja.

Figura A3.2

Fotografia 2 — DESBRIDAMIENTO]05 de
» o

Figura A3.2. [DESBRIDAMIENTO, Fase 1] 05 de mayo de 2023 (dia ~10 post-consulta).
Control post-desbridamiento quirdrgico inicial. Se observa la exposicion de estructuras
subepidérmicas con tejido necrético residual en zonas periféricas y tejido de granulacion
incipiente en los margenes de la herida. La remocion del tejido desvitalizado permiti6 delimitar
el lecho cruento y evaluar la extension real del déficit de cobertura cutanea. La preparacion del
lecho mediante desbridamiento seriado constituyé la condicidon previa necesaria para la
posterior estrategia reconstructiva. La hipoalbuminemia documentada (2,8 g/dl) comprometié
la capacidad de sintesis de colageno enddgeno, anticipando el riesgo de dehiscencia del colgajo.
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Figura A3.3

[Fotografia 3 — LECHO CRUENTO AVANZADO]12 de
mayo de 2023

Figura A3.3. [PREPARACION DEL LECHO] 12 de mayo de 2023 (dia ~17 post-consulta).
Lecho cruento avanzado con exposicion 0sea visible (tibia/peroné distal o estructuras tarsianas)
y tejido de granulacion perilesional activo en los bordes de la herida. Esta fase corresponde al
periodo inmediatamente previo a la reconstruccion mediante colgajo de transposicion. La
exposicion simultanea de tendon y hueso determind la magnitud del desafio reconstructivo. El
tejido de granulacién periférico activo constituia el Unico sustrato viable disponible, condicion
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que orientd la decisidn hacia la cobertura biol6gica combinada (colgajo + xenoinjerto) como
estrategia multimodal.

Figura A3.4

[Fotografia 4 — LECHO PREQUIRURGICQ]15 de mayo de
2023

Figura A3.4. [LECHO PREQUIRURGICO, Fase 1 completada] 15 de mayo de 2023 (dia
~20 post-consulta). Lecho limpio post-desbridamiento con exposicion tendinosa y désea bien
delimitada. Granulacion perilesional activa en los margenes. Esta presentacion refleja el estado
del lecho en condicién favorable para el inicio de la cobertura bioldgica, segun los criterios de
preparacion del lecho receptor descritos en el protocolo terapéutico. La definicion del area
cruenta con bordes bien delimitados permitié planificar el disefio del colgajo de transposicion
cutanea, movilizado desde la piel proximal del miembro (region femoral/crural lateral) hacia el
defecto distal de la regidn tibiotarsiana-metatarsiana medial.
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Figura A3.5

[Fotografia 5 — 1.2 APLICACION XENOINJERTO]26 de mayo de

Figura A3.5. [TRATAMIENTO, 1.2 aplicacién de xenoinjerto] 26 de mayo de 2023 (~5 dias
post- dehiscencia del colgajo). Primera aplicacion del xenoinjerto artesanal de piel de Tilapia
del Nilo (Oreochromis niloticus) sobre el lecho cruentado resultante de la dehiscencia total del
colgajo de transposicion. Las escamas de tonalidad plateada-blanquecina son caracteristicas de
la preparacion artesanal en condicion fresca, con la cara dérmica orientada hacia el tejido
receptor. La cobertura fue circunferencial del lecho cruento, incluyendo las estructuras
tendinosas y Oseas expuestas. La indicacion del xenoinjerto emergié como reconversion
estratégica ante el fracaso del colgajo, motivado por la combinacién de alta carga bacteriana
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del lecho, tensién mecanica en zona de alta movilidad articular e hipoalbuminemia del paciente
(2,8 g/dl) que limito la integracion inicial. El xenoinjerto fue fijado mediante sutura perimetral
absorbible y cubierto con apdsito de nitrofurazona sin compresion excesiva.

Figura A3.6

[Fotografia 6-7 — CONTROL 1.er XENOINJERTO]31 de mayo de
2023

Figura A3.6. [TRATAMIENTO, Control del 1.er xenoinjerto] 31 de mayo de 2023 (dia 5
post- aplicacién). Control evolutivo de la primera aplicacion de xenoinjerto. Se observa
degradacion parcial del aposito bioldgico con zonas de necrosis del parche, hallazgo consistente
con el comportamiento esperado de un xenoinjerto artesanal sin tratamiento de conservacién
(liofilizacion, glicerinizacion) en un lecho con alta carga inflamatoria. No obstante, el tejido
subyacente evidencia granulacion activa, indicando que el xenoinjerto cumplié su funcién como
aposito bioldgico humedo: proteccion del lecho de la desecacion, aporte de colégeno tipo |
exdgeno como andamiaje temporal y reduccién del dolor por cobertura de terminaciones
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nerviosas expuestas. La degradacion a los 5 dias fundamenté la indicacion de la segunda
aplicacion, sobre un lecho con mayor madurez de la granulacion.

Figura A3.7

[Fotografia 8 — REEPI_TI%IZACION INCIPIENTE]2 de junio de 2023

Figura A3.7. [EVOLUCION, Reepitelizacion incipiente] 2 de junio de 2023 (dia 7 post-1.2
aplicacion). Re-epitelizacion incipiente con reduccion del area cruenta. Borde de avance
epitelial bilateral visible desde los margenes de la lesion, indicando inicio de la fase
proliferativa de la cicatrizacion. La reduccion del area cruenta respecto a la presentacion inicial
documenta la efectividad del xenoinjerto como estimulo del microambiente de reparacion, aun
en condiciones suboptimas del lecho (probable biopelicula, tension mecanica, hipoalbuminemia
del huésped). La capacidad proliferativa aumentada propia de la edad pediatrica (1 afio)
constituyo un factor favorecedor de la respuesta regenerativa frente a los factores sistémicos
adversos.
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Figura A3.8

Figura A3.8. [TRATAMIENTO, 2.2 aplicacion de xenoinjerto] 27 de junio de 2023 (dia 32
post- 1.2 aplicacion). Segunda aplicacion de xenoinjerto artesanal de piel de Tilapia del Nilo
sobre granulacién madura. La coloracion dorada/ambar del parche —diferente a la tonalidad
plateada-blanquecina de la primera aplicacion— puede reflejar diferencias en la preparacion, el
estadio de conservacion del pez utilizado, o una variante de la especie (tilapia roja u otras
variedades de Oreochromis sp.). Las condiciones del lecho receptor son notablemente mas
favorables respecto a la primera aplicacion: granulacion madura como sustrato, menor carga
bacteriana relativa y bordes de reepitelizacion activos. La segunda aplicacion sobre un lecho
maduro presenta mejores condiciones de adherencia e integracion que la primera aplicacion
sobre lecho con probable biopelicula.
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Figura A3.9

[Fotografia 10 — CIERRE CLINICO /
ALTA]IMG_20230718_193818.jpg | 18 de julio de 2023
i = N N

Figura A3.9. [CIERRE CLINICO, Alta clinica] 18 de julio de 2023 (dia ~53 post-inicio del
tratamiento con xenoinjerto; dia ~21 post-2.2 aplicacion). Control final documentado. Tejido
de granulacién maduro con reduccion significativa del lecho cruentado. Proceso de cierre por
segunda intencidn en curso con reepitelizacion progresiva y sin signos de infeccion local activa
—ausencia de exudado purulento, calor perilesional ni edema—, hallazgo especialmente
relevante en el contexto de la respuesta inflamatoria relativamente baja del paciente (5.250
neutrofilos/mm3). Esta evolucién favorable en las condiciones sistémicas mas adversas de la
serie evidencia la capacidad del biomaterial de compensar parcialmente las deficiencias
inmunitarias y proteicas del huésped mediante su actividad antimicrobiana intrinseca
(piscidinas), su contenido de acidos grasos omega-3 antiinflamatorios y el aporte de colageno
tipo | exdgeno como andamiaje estructural. Alta clinica otorgada con miembro funcional y sin
secuelas morfologicas invalidantes.
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Figura A3.2. Caso 3 (LOCKIE), Desbridamiento. Post-desbridamiento quirdrgico inicial.
05/05/2023.

Figura A3.3. Caso 3 (LOCKIE), Preparacion del lecho. Lecho cruento avanzado con
exposicion 6sea. 12/05/2023.

Figura A3.4. Caso 3 (LOCKIE), Lecho prequirdrgico. Exposicion tendinosa/dsea bien
delimitada. 15/05/2023.

Figura A3.5. Caso 3 (LOCKIE), 1.2 aplicacion de xenoinjerto. Escamas plateadas-
blanquecinas. 26/05/2023.

Figura A3.6. Caso 3 (LOCKIE), Control del 1.er xenoinjerto. Degradacién parcial; granulacién
activa subyacente. 31/05/2023.

Figura A3.7. Caso 3 (LOCKIE), Reepitelizacion incipiente. Avance epitelial bilateral desde
margenes. 02/06/2023.

Figura A3.8. Caso 3 (LOCKIE), 2.2 aplicacion de xenoinjerto. Coloracién dorada/ambar;
granulacion madura. 27/06/2023.

Figura A3.9. Caso 3 (LOCKIE), Cierre clinico / Alta. Granulacion madura; proceso de cierre
en curso. 18/07/2023.
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