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Introduzione

L’incremento delle aspettative di vita, le nuove fron-
tiere della chirurgia demolitiva, il miglioramento delle tec-
niche rianimatorie, portano attualmente alla sopravvi-
venza di un maggior numero di pazienti un tempo destinati
a più precoce morte, ma nel contempo determinano au-
mento del numero di persone con bisogni riabilitativi. La
riabilitazione si definisce come quella branca della medi-
cina il cui fine è il recupero di una funzione compromessa
così contribuendo significativamente al miglioramento
della qualità di vita della persona. Essa costituisce una
componente prioritaria ed irrinunciabile delle moderne
procedure mediche e chirurgiche, affinché i successi tera-
peutici non siano limitati alla mera sopravvivenza ma
comportino il miglior prosieguo possibile di una vita di-
gnitosa, con relazioni personali gratificanti e pieno reinse-
rimento nel contesto sociale.

La Chirurgia Plastica, che è arte antica ma scienza gio-
vane ed in costante evoluzione, nasce proprio come chi-
rurgia del recupero funzionale, dapprima soprattutto per la
riabilitazione dei mutilati di guerra, più recentemente
ancor più per sanare i postumi di traumi complessi a varia
eziologia e della chirurgia oncologica demolitiva (1).

Tradizionalmente la Chirurgia Plastica attinge le pro-
prie risorse ricostruttive dal corpo stesso per il tramite di
trasferimenti tissutali sotto forma di innesti o trapianti cui,
in epoca recente, si sono aggiunti gli impianti, materiali
estranei che, inseriti nel corpo umano, ne sostituiscono o
supportano strutture e/o funzioni.

I progressi della Chirurgia Plastica delle ultime decadi
del secolo scorso avevano permesso la ricostruzione per
sostituzione con livelli straordinariamente crescenti di raf-
finatezza tecnica, raggiungendo il limite del non ulterior-
mente perfettibile (2,3).

In epoca recentissima, sotto la spinta dei progressi
della ricerca scientifica in ambito biologico, si è assistito
all’avvento di una nuovissima branca nell’ambito delle
scienze mediche, la Chirurgia Rigenerativa, che ha come
obiettivo la rigenerazione di strutture e funzioni del corpo
perdute per le più svariate ragioni. Tale avvento ha segnato
l’inizio di una autentica rivoluzione culturale nella Chi-
rurgia Plastica: il passaggio dalla riparazione per sostitu-
zione a quella per rigenerazione (4-6). L’ambizioso obiet-
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tivo della rigenerazione quo ante di strutture e funzioni del
corpo umano è naturalmente ben lungi dall’essere rag-
giunto, tuttavia un numero crescente di possibilità appli-
cative già ad oggi concretamente permette la stimolazione
della rigenerazione tissutale.

La Chirurgia Rigenerativa contemporanea si avvale di
quattro sostanziali modalità applicative: le energie fisiche,
i biomateriali, i prodotti cellulari e le cellule staminali (7).

Oggetto di questo studio è la presentazione delle mo-
derne possibilità riabilitative della Chirurgia Plastica Ri-
generativa, ricavate dalla disamina delle problematiche
chirurgiche riabilitative della nostra corrente pratica cli-
nica trattate con tecniche rigenerative: le gravi perdite di
sostanza acute, le ulcere croniche, le cicatrici disabilitanti
e patologie degenerative a varia eziologia.

Materiali e Metodi

Lo studio si basa sull’analisi retrospettiva dell’impiego
delle diverse metodiche rigenerative finalizzate a trattare
patologie disabilitanti nell’Unità di Chirurgia Plastica del-
l’Università di Pavia, Istituti Clinici Scientifici Salvatore
Maugeri dal 2007 al 2017.

Sono stati inclusi nello studio pazienti portatori di
gravi perdite di sostanza acute, ulcere croniche, cicatrici
disabilitanti e patologie degenerative a varia eziologia
trattati con procedure di chirurgia rigenerativa per con-
troindicazione assoluta o relativa ai trattamenti ricostrut-
tivi tradizionali.

Per quanto riguarda l’impiego delle energie fisiche ab-
biamo preso in considerazione i pazienti portatori di le-
sioni da pressione o ferite difficili trattati con la terapia a
pressione negativa e i pazienti portatori di cicatrici invete-
rate trattati con un protocollo combinato di radiofre-
quenza, terapia a pressione negativa e stimolazioni elet-
triche (Biodermogenesi®).

Per quanto riguarda l’impiego dei biomateriali ab-
biamo preso in considerazione i pazienti portatori di per-
dite di sostanza cutanea trattati con sostituti cutanei e/o
con feltri di acido jaluronico.

Quanto ai prodotti cellulari, abbiamo incluso nel no-
stro studio i pazienti portatori di lesioni da pressione e/o

ferite difficili trattati con fattori di crescita di derivazione
piastrinica.

Infine, abbiamo considerato i casi di ferite difficili, ci-
catrici disabilitanti e patologie degenerative trattati con le
cellule staminali di derivazione adiposa.

Risultati

Nel periodo di studio sono stati trattati con metodiche
rigenerative un totale di 419 pazienti (Tabella I).

La terapia a pressione negativa è stata impiegata in un
totale di 82 casi di ulcere croniche, di cui 30 lesioni da
pressione e 52 ferite difficili. In tale ambito è stata una
scelta obbligata in 24 casi nei quali sussisteva la controin-
dicazione clinica assoluta all’intervento chirurgico rico-
struttivo tradizionale, rappresentando, così, l’unica op-
zione terapeutica possibile. Essa ha trovato impiego in 42
casi come alternativa ad un trattamento chirurgico rico-
struttivo tradizionale allo scopo di ottenere il medesimo ri-
sultato con una invasività chirurgica considerevolmente
minore. La terapia a pressione negativa è stata, infine, im-
piegata in 16 casi in combinazione con trattamenti chirur-
gici tradizionali di minore entità allo scopo di ridurre l’in-
vasività della procedura terapeutica complessiva. Il tratta-
mento ha portato a piena guarigione in 54 casi; negli altri
28 casi ha comunque consentito di la crescita di sufficiente
tessuto di granulazione adeguato ad essere ricoperto da un
innesto sottile o a permettere la guarigione per terza inten-
zione (Figura 1).

L’associazione sequenziale di radiofrequenza monopo-
lare capacitiva, stimolazione elettrica e pressione negativa
è stata impiegata in 25 cicatrici inveterate permettendone
il miglioramento del colorito, l’appianamento delle rugo-
sità superficiali, l’incremento dell’elasticità ed il netto mi-
glioramento della sintomatologia algica soggettiva (8).

I biomateriali utilizzati sono consistiti in due diverse
tipologie di prodotti: sostituti cutanei, costituiti da uno
strato profondo bioattivo destinato a fungere da scaffold e
substrato per la rigenerazione connettivale ricoperto da
uno strato inerte superficiale di silicone destinato a fun-
gere da barriera provvisoria simil-epidermica, e feltri di
acido jaluronico stabilizzato.

Tabella I. Sinopsi del campione per classi di patologia e trattamenti di chirurgia rigenerativa

Gravi perdite di Ulcere Cicatrici Patologie degenerative TOTALE
sostanze acute croniche disabilitanti a varia eziologia

Energie fisiche TPN 82 107

Biodermogenesi® 25

Biomateriali Sostituti dermici 116 11 138

Feltri acido jaluronico 11

Prodotti cellulari PG 8 41

PRP 33

Cellule staminali Lipofilling 40 88 5 133

TOTALE 127 163 124 5 419

Legenda: TPN: terapia a pressione negativa; PG: gel piastrinico; PRP: plasma arricchito di piastrine



derivazione piastrinica, omologa ed autologa, nella forma
di gel piastrinico o plasma arricchito di piastrine (PRP).
Con il gel piastrinico omologo abbiamo trattato 8 lesioni
da pressione, resistenti ad altri trattamenti convenzionali
ove ha dimostrato la capacità di indurre una precoce pro-
liferazione del tessuto di granulazione (10).

Il plasma arricchito di piastrine (PRP) è stato impie-
gato in 33 casi di ferite difficili a varia eziologia ottenendo
una analoga risposta proliferativa (Figura 3).

Le cellule staminali sono state regolarmente derivate
dal tessuto adiposo sottocutaneo ed innestate insieme con
la loro nicchia di adipociti nativi (lipofilling) in 133 casi,
di cui 40 ulcere croniche, 88 cicatrici disabilitanti e 5 pa-
tologie degenerative. Esse hanno permesso il migliora-
mento del trofismo tissutale in aree instabili grazie al loro
potente stimolo rigenerativo. Nelle cicatrici retraenti si è
ottenuta una favorevole modulazione delle forze di ten-
sione intrinseca, con diminuzione della retrazione e mi-
glioramento della qualità della cute sovrastante; nei gravi
dismorfismi post-traumatici della pianta del piede è stato
recuperato un appoggio plantare fisiologico, sia statico
che dinamico (11); nelle patologie osteo-articolari infiam-

Figura 1. A) Ferita post-trauma-
tica con necrosi a pieno spes-
sore dei tessuti molli della re-
gione pretibiale superiore sini-
stra. B) Debridement chirurgico
in tessuto sano con esposizione
dell’osso tibiale. C) Applicazione
di terapia a pressione negativa.
D) Proliferazione di tessuto di
granulazione dopo 2 settimane
di applicazione di terapia a
pressione negativa. E) Risultato
finale dopo copertura con in-
nesto dermo-epidermico sottile
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I sostituti cutanei sono stati impiegati per riparare 116
perdite di sostanza cutanea a diversa eziologia ottenendo
regolarmente la rigenerazione di un tessuto derma-like
anche in perdite di sostanza estremamente ampie e
profonde con esposizione di tessuti a scarsa vitalità, quali
l’osso, le cartilagini ed i tendini privi rispettivamente del
periostio, del pericondrio e del paratenon. In 11 casi i so-
stituti sono stati impiegati per ricostruire le perdite di so-
stanza conseguenti allo sbrigliamento di cicatrici grave-
mente invalidanti. Sul tessuto così rigenerato è stato suc-
cessivamente possibile innestare un innesto dermo-epider-
mico sottile, riducendo così significativamente la com-
plessità chirurgica necessaria alla riparazione del difetto
(Figura 2).

I feltri di acido jaluronico sono stati, invece, impiegati
per indurre la guarigione spontanea di 11 perdite di so-
stanza acute collocate in aree corporee ad alta valenza
estetica ottenendo una riparazione esteticamente brillante
di difetti non risolvibili con pari efficacia dalla chirurgia
tradizionale (9).

Quanto ai prodotti cellulari, nella nostra attività ab-
biamo fatto ricorso regolarmente ai fattori di crescita di
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matorie e degenerative croniche si è ottenuta una remis-
sione del quadro flogistico con innesco di un processo ri-
generativo; nella sclerodermia si è ottenuto non solo un
migliorato trofismo dei tessuti ma anche un rallentamento
della progressione locale della malattia; nella condroder-
matite dolorosa dell’orecchio si è ottenuto il sollievo dalla
sintomatologia dolorosa con remissione del quadro flogi-
stico-degenerativo locale; nelle radiodermiti conseguenti a
radioterapia post-mastectomia è stato possibile incremen-
tare il trofismo dei tessuti toracici in preparazione ad im-
pianto di protesi per la ricostruzione della mammella;
nelle radionecrosi il recupero del trofismo tissutale ha per-
messo di effettuare in tempi successivi modeste procedure
chirurgiche riparative (Figura 4); nelle perdite di sostanza
del polpastrello si è ottenuta la restitutio ad integrum

grazie alla stimolazione della naturale capacità rigenera-
tiva di tale sede anatomica; in pazienti para e tetraplegici
il lipofilling è stato utilizzato con successo con finalità
preventiva nelle zone a rischio di ulcerazione; in casi sele-
zionati si è ottenuta la guarigione spontanea di lesioni da
pressione fino al 3° stadio.

Discussione

La Chirurgia Plastica Ricostruttiva rappresenta oggi una
parte irrinunciabile di un moderno percorso di alta riabilita-
zione in condizioni cliniche di rilevante frequenza epide-
miologica ed elevato impatto socio-sanitario, al fine di ri-
durre e trattare le disabilità ad esse correlate (12).

Figura 2. A) Carcinoma basocellulare multifocale insorto su radiodermite cronica della regione periorale e mandibolare. 
B) Ampia perdita di sostanza successiva ad asportazione chirurgica radicale. C) Riparazione tramite sostituto dermico Integra®.
D) Risultato finale dopo copertura con innesto dermo-epidermico sottile
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Se, infatti, la Chirurgia Plastica
viene definita come quella branca
della chirurgia che si occupa di gua-
rire, ricostruire o migliorare strut-
ture anatomiche lesionate, deturpate
o mutilate, allora essa è parte
sostanziale di un progetto riabilita-
tivo totale, laddove venga chiamata
a sanare condizioni invalidanti.

Il presupposto fondamentale è
che mediante le tecniche e le meto-
diche proprie della Chirurgia Pla-
stica Ricostruttiva si realizzi la
presa in carico globale del paziente
e non della sola patologia. Tale ap-
proccio permetterà un migliora-
mento delle capacità di autonomia e
della qualità di vita complessive del
paziente. In tale visione, pertanto,
uno o più trattamenti plastico-rico-
struttivi faranno parte di un più
ampio progetto riabilitativo indivi-
duale, confezionato sul singolo pa-
ziente e realizzato in maniera multi-
disciplinare attraverso un programma riabilitativo inten-
sivo completo (13).

Le moderne innovative conoscenze in ambito rigene-
rativo offrono oggi alla Chirurgia Plastica nuove e mag-
giori affascinanti possibilità di superare i limiti della chi-
rurgia tradizionale miscelando innovazioni biologiche,
raffinatezza tecnica e sensibilità clinica.

Gli ambiti di applicazione delle metodiche rigenerative
nella nostra pratica chirurgica riabilitativa sono stati quelli
nei quali le tecniche tradizionali hanno manifestato i loro
limiti più evidenti: le sequele invalidanti delle cicatrici, le
ampie perdite di tessuto e le cosiddette ferite difficili.

La cicatrice è un tessuto connettivo neoformato che rap-
presenta l’unica modalità di riparazione e sostituzione delle

perdite di tessuti corporei nell’essere
umano. La cicatrice non ripete in
alcun modo le caratteristiche dei tes-
suti persi e nel corso del suo processo
di maturazione subisce un graduale
ma inarrestabile processo di retra-
zione, di particolare gravità qualora
si eserciti sulle commissure orifiziali,
di cui ostacola lo normale chiusura e
sulle superfici flessorie degli arti, di
cui ostacola la libera escursione arti-
colare. Indubbiamente le cicatrici di
maggiore gravità sono quelle che
conseguono alle ustioni profonde ed
estese su vasti ambiti della superficie
corporea. La correzione di tali retra-
zioni si avvale tradizionalmente di
tutte le più consolidate procedure
della Chirurgia Plastica, dalla confe-
zione di plastiche a Z all’impiego di
trapianti nativi o pre-espansi. A
fronte di condizioni cliniche per cui
l’approccio tradizionale non appa-
riva adeguato, siamo ricorsi a tutte le

possibili opzioni rigenerative a nostra disposizione: ab-
biamo utilizzato preferenzialmente le energie fisiche nei
casi di minore gravità clinica, in cui l’obiettivo principale
era il miglioramento estetico e l’allentamento della rigidità
dei tralci connettivali; l’innesto di cellule staminali è stato
la prima scelta quando il fine prioritario era il recupero della
naturale tessitura della cute, il ripristino dei volumi e la cor-
rezione dei reliquati ipotrofici; un audace impiego dei bio-
materiali è stato dedicato al recupero funzionale di retra-
zioni altamente invalidanti, trattate mediante ampia lisi chi-
rurgica seguita da induzione della rigenerazione con l’au-
silio della cute ingegnerizzata (14).

Le ampie perdite di sostanza che giungono all’atten-
zione del chirurgo plastico di regola conseguono ad inter-

A B

Figura 3. A) Prelievo di sangue periferico.
B) Separazione delle frazioni dopo centrifu-
gazione. La freccia evidenzia la zona di
massima concentrazione di piastrine, all’in-
terfaccia con il gel separatore tra il plasma
arricchito e le altre componenti cellulari
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Figura 4. A) Radionecrosi cronica della regione cervico-dorsale superiore. B) Risultato a 24 mesi dopo trattamento combinato
con debridement sequenziali, innesto di cellule staminali di derivazione adiposa, terapia a pressione negativa, copertura con
sostituti dermici a base di acido jaluronico ed innesto dermo-epidermico sottile.

A B
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venti chirurgici demolitivi per il trattamento di estese neo-
plasie o di gravi infezioni dei tessuti molli.

La riparazione di tali perdite di sostanza si avvale tra-
dizionalmente di lembi ed innesti autologhi. La chirurgia
dei lembi non è sempre praticabile specie nei casi in cui
non siano disponibili siti donatori di adeguata estensione o
il paziente sia in scadenti condizioni generali tali da con-
troindicare un intervento chirurgico maggiore. L’innesto
dermo-epidermico è una tecnica agevole che può fornire
ampie quantità di cute ma il cui risultato può essere inva-
lidato da gravi postumi retraenti e da instabilità. Il ricorso
a cute da donatore è ad oggi gravata dalla irrisolta proble-
matica del rigetto e pertanto al momento limitata a condi-
zioni da considerarsi ancora sperimentali e non alla pratica
clinica di routine (15).

L’integrazione della tradizionale tecnica dell’innesto
dermo-epidermico con l’impiego dei sostituti dermici ci
ha consentito di ottenere regolarmente la ricostruzione di
un tessuto con caratteristiche assai vicine a quelle della
cute nativa (16, 17).

In Italia, come in tutto il mondo tecnologicamente pro-
gredito, sono sempre più frequenti alcune patologie con-
nesse con il rallentamento dei fisiologici processi ripara-
tivi e rigenerativi, che comporta l’emergere di patologie di
carattere degenerativo, tra cui sono prevalenti le cosid-
dette “ferite difficili”. Anche se a diversa eziologia, le fe-
rite difficili sono tutte accomunate da un unico razionale
di trattamento caratterizzato da un approccio integrato chi-
rurgico-riabilitativo.

L’intervento di chirurgia plastica tradizionale consiste
in un ampio debridement dei tessuti necrotici esteso, se
necessario, ai tessuti ossei e ricostruzione. La riparazione
del difetto cutaneo riduce al paziente la disabilità, aumen-
tando la sua autonomia e la qualità di vita. Non infrequen-
temente, però, tali procedure ricostruttive sono molto in-
vasive e quindi non praticabili in tutti i casi. Anche per tali
patologie abbiamo fatto ricorso allo spettro di tecniche ri-
generative a nostra disposizione ottenendo regolarmente
un miglioramento e spesso la guarigione.

Numerose sono le energie fisico-chimiche di provata
efficacia rigenerativa: tra quelle più frequentemente utiliz-
zate si annoverano la pressione negativa (Negative Pres-
sure Therapy, NPT), i laser a bassa intensità (Low Level
Laser, LLL) (18), le radiofrequenze (RF), il plasma, (19),
le onde d’urto (20), l’anidride carbonica (21), miscele di
ossigeno ed ozono (22).

Le diverse energie fisiche promuovono la rigenera-
zione tissutale attraverso molteplici peculiari meccanismi
d’azione: l’eccitazione molecolare, la liberazione di fattori
umorali, la modulazione delle funzioni cellulari, la stimo-
lazione della neogenesi vascolare e connettivale ed il con-
trollo della proliferazione microbica. I migliori risultati sa-
rebbero conseguibili integrando opportunamente l’appli-
cazione delle diverse energie nelle diverse fasi cliniche del
processo rigenerativo. Tuttavia, le nostre scelte terapeu-
tiche in tale ambito sono state limitate da fattori contin-
genti tali da impedire la realistica possibilità di avere ac-
cesso all’intera gamma di tali tecnologie.

La terapia a pressione negativa altrimenti nota come
vacuum terapia consiste in una pompa aspirante collegata

mediante circuito chiuso sterile alla lesione da trattare.
L’evoluzione tecnologica ha permesso una notevole diver-
sificazione e progressiva miniaturizzazione degli apparati,
che attualmente possono essere agevolmente utilizzati
anche al di fuori del contesto ospedaliero (23, 24).

Se applicata su perdite di sostanza preventivamente
sottoposte a bonifica chirurgica delle porzioni di tessuto
necrotico e/o infetto essa è in grado di indurre una più ra-
pida neoformazione di tessuto di granulazione che per-
mette una più celere obliterazione delle lesioni cavitarie
(25-27). L’applicazione protratta di pressione negativa su
tessuti e organi sani si è inoltre dimostrata capace di in-
durre la rigenerazione degli organi medesimi come dimo-
strato dalla neoformazione combinata di tessuti cutaneo,
adiposo e ghiandolare in mammelle ipotrofiche (28).

Le radiofrequenze (RF) sono onde elettromagnetiche
non ionizzanti con frequenza da 100.000 Hz a centinaia di
milioni di Hz. Le lunghezze d’onda variano da 100 km (a
3 kHz) a 1 mm (a 300 GHz). Come tutte le correnti elet-
triche, consistono in flussi di elettroni di un atomo verso
gli orbitali di un atomo adiacente. Se gli elettroni nel loro
flusso incontrano una resistenza generano calore secondo
la legge di Ohm, ossia in quantità direttamente proporzio-
nale all’intensità della corrente, all’impedenza del mezzo
attraversato e al tempo. Ponendo costante la frequenza, gli
ampères (ossia la quantità di elettroni) e l’impedenza, si
può ottenere più o meno calore cambiando la forma del-
l’onda. All’aumentare della frequenza aumenta la penetra-
zione del campo elettrico; all’aumentare dell’area dell’e-
lettrodo aumenta l’effetto di penetrazione; all’aumentare
del tempo aumenta la diffusione dell’effetto termico.

Le RF impiegate con finalità rigenerativa hanno fre-
quenze comprese tra 550 kHz e 880 kHz circa, generando
un campo elettrico che ha il suo massimo a 4-5 mm provo-
cando un’onda di calore che investe un volume cubico di
tessuto in maniera gaussiana sia verso la profondità (fin
quasi 1 cm) che verso la superficie, giungendo talora a pro-
vocare una contrazione della fascia muscolare. Il riscalda-
mento del collagene, che si attesta attorno ai 60-65°C, pro-
voca la rottura dei legami intramolecolari sensibili all’ef-
fetto della temperatura e determina una modificazione della
struttura delle fibrille, che diventano glomerulari, con col-
lasso della molecola e quindi contrazione stereoscopica a
360°C (a causa del diverso orientamento delle fibrille colla-
gene). Alla retrazione tridimensionale consegue una fase di
neogenesi connettivale che si prolunga per numerosi mesi
fino a giungere a un risultato stabile. Il calore determina in-
fatti la produzione di Heat Shock Proteins (HSP 60 e HSP
70) da parte delle cellule connettivali; segue stimolazione
dei linfociti T che generano TGFbeta1 (Transforming
Growth Factor) e citochine fibrostimolanti (Interleuchina
IL1beta, IL6, IL8, Monocyte Promoting Factor MCP1) che
a loro volta richiamano monociti in grado di stimolare i fi-
broblasti attraverso il FGF1 (Fibroblast Growth Factor). I
monociti vengono anche stimolati direttamente dalle HSP a
sintetizzare TNF (Tumor Necrosis Factor), il quale ampli-
fica la mitosi dei granulociti inducendoli a sintetizzare Co-
lony Stimulating Factor (CSF), IL6 e IL8. Il collagene che
viene sintetizzato è di tipo 1: è stato infatti dimostrato l’au-
mento dell’mRNA specifico (29).
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Numerosi sono i sostituti cutanei proposti dalla mo-
derna tecnologia e si differenziano tra loro per le caratte-
ristiche del tessuto simil-dermico che può essere costituito
da derma umano o animale decellularizzato, membrana
amniotica e dura madre decellularizzate, collagene estrat-
tivo integrato da mucopolisaccaridi di varia origine, bio-
materiali di origine biotecnologica (acido jaluronico) o
sintetica (acido polilattico/poliglicolico, ossido polietile-
nico/tereftalato di polibutilene). Il loro comune mecca-
nismo d’azione è basato sulla capacità di indurre la rige-
nerazione del connettivo con produzione di un tessuto
neoformato con caratteristiche il più possibile simili a
quelle del derma naturale.

Nella nostra pratica clinica ci siamo avvalsi regolar-
mente di tre prodotti di comune impiego: Integra®, Hya-
lomatrix® e Nevelia®.

Integra® è costituito da uno strato di fibre di collagene
cross-linkato estratto dal tendine bovino integrato con
condroitin-6-solfato derivato dalle pinne di squalo rive-
stito da una membrana semipermeabile di silicone. Tale
costrutto tridimensionale funge da scaffold ad un ricco in-
filtrato di macrofagi, linfociti e fibroblasti che proliferano
costituendo un nuovo tessuto simile al derma umano ma-
turo provvisto di una nuova rete vascolare (30). Il film di
silicone funge da sostituto provvisorio dell’epidermide e
viene rimosso a completamento della rigenerazione del
neo-derma per essere sostituito da un auto-innesto dermo-
epidermico sottile.

Hyalomatrix® è costituito da un feltro di acido jalu-
ronico stabilizzato mediante estere benzilico (Hyaff ®) ri-
coperto da una membrana semipermeabile di silicone. A
contatto con il fondo della perdita di sostanza il feltro di
acido jaluronico grazie alla sua elevata idrofilia consente
il mantenimento di un adeguato spazio intercellulare in
cui hanno luogo complesse interazioni mediate da speci-
fici recettori di membrana (CD44. RHAMM, Lyve-1)
(31). L’acido jaluronico esercita, inoltre, un’azione pro-
tettiva nei confronti dei radicali liberi ed orienta ordinata-
mente le fibre di collagene sintetizzate dai fibroblasti na-
tivi. Nel corso del processo di degradazione dell’acido ja-
luronico si producono, inoltre, frammenti a basso peso
molecolare (oligomeri composti da 8-10 subunità) in
grado di stimolare una buona angiogenesi (32). Come per
Integra® a completamento della neogenesi connettivale
si rimuove il film superficiale di silicone e si procede alla
copertura definitiva con un auto-innesto dermo-epider-
mico sottile.

Nevelia® è un sostituto dermico analogo ad Integra®
dal quale si differenzia per l’assenza di glicosaminoglicani
nel contesto dello strato di collagene bovino (33).

L’acido jaluronico in forma di feltro (Hyalofill®) è co-
stituito da un costrutto di soffici fibre di estere benzilico
dell’acido jaluronico (Hyaff®) che, grazie alla sua stabi-
lizzazione, è in grado di resistere per un periodo prolun-
gato all’azione litica specifica dell’enzima jaluronidasi
creando così un ambiente favorevole alla proliferazione
cellulare (34-39).

L’impiego di prodotti cellulari a spiccata azione rige-
nerativa è pratica ormai consolidata a seguito della sco-
perta degli effetti favorevoli dei fattori di crescita conte-

nuti nelle piastrine circolanti. Le piastrine estratte da un
prelievo di sangue periferico rappresentano la base per la
preparazione di due prodotti di provato effetto rigenera-
tivo: il plasma arricchito di piastrine (PRP) ed il gel pia-
strinico (PG) (40-42).

Diversi fattori di crescita, tra i quali il fibroblast
growth factor, insulin-like growth factor-I, platelet-de-
rived growth factor (PDGF), transforming growth factor-
ß (TGF- ß) e la proteina BMP, presi singolarmente o in
combinazione tra di loro, sono efficaci nello stimolare la
proliferazione cellulare, la chemotassi e la sintesi della
matrice extra-cellulare (43). Inoltre, i PDGFs sono in
grado di reclutare in sede di applicazione le cellule stami-
nali mesenchimali di derivazione midollare le quali si dif-
ferenziano in miofibroblasti (44).

L’applicazione del PRP e del PG in campo rigenerativo
risale all’inizio del XXI secolo con la scoperta della sua
attività rigenerativa nel tessuto osseo; di conseguenza,
sono stati utilizzati soprattutto per interventi di chirurgia
dentale e maxillo-facciale. Oltre ai fattori di crescita e alle
citochine infiammatore, il PRP ed il PG presentano anche
una buona concentrazione di fibrinogeno e fibrina, so-
stanze con un ruolo fondamentale nella rigenerazione tis-
sutale in quanto in grado di migliorare l’adesione cellulare
e la produzione di collagene. Infatti la fibrina funge da
scaffold “adesivo” permettendo l’adesione e la concentra-
zione cellulare e compattando i fattori di crescita di cui re-
gola il rilascio e la bioattività mentre il fibrinogeno in-
fluenza favorevolmente le proprietà meccaniche e chi-
miche del coagulo di PG. In ambito clinico il PRP ed il PG
costituiscono un versatile strumento terapeutico in quanto
permettono il mantenimento dell’omeostasi tissutale pur
stimolando la rigenerazione, possiedono un buon rapporto
costo/beneficio, sono di rapida e semplice preparazione.
L’impiego dei prodotti di derivazione autologa è preferi-
bile a quelli di derivazione allogenica in quanto non solo
evita il pur basso rischio di trasmissione di infezioni e di
induzione di reazioni allergiche ed anafilattiche ma è
anche di attuazione estremamente agevole in quanto non
insiste sulle attività ordinarie del centro trasfusionale di ri-
ferimento (45-49).

Dalla dimostrazione della presenza nel tessuto adiposo
di una ricca componente di cellule staminali multipotenti
(50), numerosissime sono state le indicazioni cliniche al-
l’impiego di tali componenti cellulari con finalità rigene-
rativa. A tale scopo è stata sviluppata una tecnica chirur-
gica di modesta invasività consistente nell’innesto auto-
logo di tessuto adiposo opportunamente manipolato allo
scopo di trasferire la componente staminale stromale in-
sieme con la propria indispensabile nicchia di adipociti (li-
pofilling). Dopo l’innesto, è dimostrata la sopravvivenza
di parte degli adipociti trasferiti, i pre-adipociti maturano
in adipociti e le cellule staminali multipotenti iniziano un
percorso di sviluppo e differenziazione lungo molteplici
linee evolutive rilasciando altresì fattori di crescita in
grado di stimolare le cellule del sito ricevente (51-54).
Pertanto l’efficacia del lipofilling è ormai largamente ri-
conosciuta per il trattamento di tutte le condizioni in cui la
capacità rigenerativa tissutale è scarsa (55-57) o addirit-
tura assente (58).
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Conclusioni

La nostra esperienza sull’impiego di metodiche rige-
nerative con finalità riabilitative ha seguito la naturale
evoluzione di tale nuovissima branca della medicina: è
stata dapprima prudente e sporadica e successivamente
sempre più consistente e continua grazie alle sempre più
numerose ed inequivocabili evidenze di efficacia. Così ad
oggi le metodiche rigenerative rappresentano una realtà
consolidata della nostra offerta terapeutica sia singolar-
mente, come opzione esclusiva o di alternativa, che in ab-
binamento a metodiche ricostruttive tradizionali.

Non tutte le possibili opzioni terapeutiche rigenerative
potenzialmente possibili sono state, tuttavia, incluse nella
nostra pratica clinica in ragione sia dei costi elevati di ta-
lune metodiche emergenti che della impossibilità di assi-
milare in tempo reale e completamente nell’uso corrente il
tumultuoso sviluppo delle conoscenze in tale campo. La
nostra esperienza di lungo periodo ha anche potuto dimo-
strare i limiti di talune metodiche rigenerative di più com-
provata efficacia, così suggerendo opportuni orientamenti
per la ricerca futura.

La rapidità nell’acquisizione di nuove conoscenze
rende il futuro imprevedibile anche se certamente promet-
tente. Alla luce dello stato attuale dei progressi in medi-
cina rigenerativa non sono poche le linee di sviluppo della
ricerca che più concretamente potranno produrre ricadute
favorevoli nella Chirurgia Plastica: i trapianti da donatore
decellularizzati, venendo colonizzati da cellule del rice-
vente, potranno finalmente superare il limite del rigetto
immunitario; l’evoluzione della tecnologia di stampa tri-
dimensionale (59) potrebbe permettere la realizzazione di
costrutti tissutali a partenza da colture cellulari autologhe;
infine, non va sottovalutato l’emergente ruolo del micro-
biota nella induzione e modulazione dei processi rigenera-
tivi (60-62).
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