REB 28(3): 80-88, 2009

80

LA CicATRIZ HIPERTROFICA POSQUEMADURA
:UN PROBLEMA DE SALUD?*

Luz Alcantara Quintana?’, Andrés Castell Rodriguez? y Marco Cerbon Cervantes?

RESUMEN

Las heridas producidas por guemaduras constituyen un
problemamédico importante y son causade unincremento
de la morbimortalidad con un gran costo a sistema de
salud. La cicatriz hipertrofica posquemadura, se ha
definido como una patol ogiade origen postraumatico, que
se caracterizapor presentar un dafio en ladermis profunda
combinado con una alteracion en los factores que
conllevan a la cicatrizacion debido a la presencia del
proceso inflamatorio crénico. Se caracterizapor unagran
sintesis de componentes de matriz extracelular
predominantemente colégena, ademas de presentar un
incremento en la retraccion cicatrizal. Por 1o que gran
parte de la investigacion en salud se ha enfocado en €l
mejoramiento de los procesos de reparacion, evitar la
formacion de secuelas fibrosas y la resolucién de
patol ogias fibrosantes dérmicas. Desaf ortunadamente no
se halogrado un éxito total, 1o que dejaun amplio campo
para la investigacién de nuevas estrategias terapéuticas
gue nos permitan resolver las patol ogias fibrosantes. El
objetivo de este articul o es revisar lainformacién actual
de la fisiopatogenia de la cicatriz hipertréfica
posguemaduray laterapéutica actual de lamisma.

PALABRAS CLAVE: Cicatriz hipertroéfica, fibroblastos,
citocinas proinflamatorias.

ABSTRACT

Wounds caused by burns are a major medical problem
and cause an increasein morbidity and mortality at great
cost to the heal th system. The hypertrophic scar hasbeen
defined as pathology of postraumatic origin, which is
characterized by aninjury inthe deep dermisalong with
a change in the factors that lead to healing, due to the
presence of chronic inflammatory process. It is
characterized by agreat synthesisof extracellular matrix
components, predominantly collagen, besides presenting
anincreasein scar retraction. Therefore, most of health
research has focused on improving repair processes,
preventing the formation of fibrous sequels, and
resolution of fibrosing skin pathologies. Unfortunately
it has not achieved a complete success, leaving a vast
field for research into new therapeutic strategies that
will enable usto resolve the fibrosing pathologies. The
objective of thisarticleisto review current information
on the physiopathol ogy of hypertrophic scar and itsnew
therapies.

KEY WORDS: Hypertrophic scar, fibroblasts,
proinflammatory cytokines.

INTRODUCCION

Desde afios inmemorabl es se ha estu-
diado €l proceso de cicatrizacion, los
primeros escritos médicos conocidos
seocupan ampliamentedel cuidado de
las heridas, siete de los 48 informes
de casosincluidos en el Papiro Smith
(1770 A.C.) describen heridas y su
atencion. Enformaempirica, los anti-

guos médicos de Egipto, Grecia, In-
diay Europa crearon métodos adecua
dos paratratarlas y advirtieron la ne-
cesidad de extraer cuerpos extranos,
suturar, cubrir las lesiones con mate-
rial limpioy protegerlas de la accion
de agentes corrosivos. Durante €l si-
glo X1V, con el empleo extenso de la
polvoray lafrecuencia de heridas de
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bala, surgié unanuevaépocaen sutra
tamiento. En vez de adoptar una acti-
tud pasiva en su atencion y depender
de los procesos naturales de repara-
cidn, loscirujanos asumieron unapos-
tura més dinamica y emprendieron
actos impresionantes parafacilitar la
"curacion detodo tipo delesiones'. A
mediados del siglo XVI Ambroise
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Paré, € gran cirujano militar francés,
redescubri0 |os métodos atrauméti cos.
John Hunter, William Stewart Hal sred,
AlexisCarrel y otrosgrandesclinicos
bi élogos demostraron que minimizar
lalesion tisular permitia la cicatriza-
cion rapiday eficaz. Sin embargo, por
desgracialareaccién normal deloste-
jidosalalesiénno siempre culminaen
un resultado perfectamente funcional.
L os mismos procesos que generan po-
tenciaeintegridad producen estenosis
fibrosas, cicatrices hipertréficas, cica
trices queloides, adherencias y otras
anormalidades. S existieran métodos
eficaces para controlar forma, tamafio
y propiedades fisicas de las cicatrices,
surgiria una nueva época en su trata
miento. El objetivo de este articulo es
revisar la informacion actual de la
fis opatogeniadelacicatriz hipertréfica
posquemadura y la terapéutica actual
delamisma

La cicatrizacion es un proceso de
reparo de un tejido alterado, dando
como resultado final 1a formacion de
un tegjido cicatrizal. El término (cica
triz) proviene de la palabra griega
(eschara), gque significa hogar. En €l
hogar tenia lugar toda la vida domés-
tica, y a causa de lareunion de nifios
arededor del fuego, las quemaduras
gue producian cicatrices eran tan fre-
cuentesque el nombredelacausavino
a ser sinbnimo del efecto. Gracias al
trafico comercial, lapalabraemigré a
Roma, y se transformo en "cicatriz",
de ali pasd a Franciaen formade la
palabra "eschare", que significa el
encostramiento que recubre una
ulceracion. En las idas britanicas, la
pal abra "eschare”, se encontré con la
pal abrasajona scaur", muy semejan-
teaellatanto en sonido como en sig-
nificado. EnlaEdad Medialapal abra
"cicatriz" tuvo unasignificacion muy
amplia, llegando a abarcar cualquier
tipo de manchablancaen lapiel. Ac-
tualmente se utiliza el término de ci-
catriz para referirnos a una secuela
después de un dafio ala pidl. El pro-

TABLA 1
Fisiologia de la Cicatrizacion Normal

FASES DEL PROCESO DE CICATRIZACION NORMAL

Inflamacion aguda

Proliferacion celular A Fibroblastica
B. Angiogénica
Epitelizacion
Formacion de lamatriz extracelular A. Colégena

B. Fibronectina
C. Sustancia Fundamental

Remodel acién de la colégena
Contraccion de laherida
Fuerzadelaherida

TABLA 2
Factores que alteran el proceso normal de cicatrizacion

LOCALES

SISTEMICOS

Inadecuado aporte nutricional
Hipoxiatisular
Desecacion tisular (necrosis)
Exudados
Infeccion
Trauma

Inadecuado volumen sanguineo
Pérdida de proteinas corporal es
Inadecuado aporte nutricional

Infeccidn sistémica (aumenta catabolismo)
Respuesta al estrés no controlada

ceso de cicatrizacion normal ha sido
ampliamente estudiado y se hadividi-
do en fases (Tabla 1), lo que nos ha
permitido conocer losfactores que al-
teran el proceso normal dereparacion,
los cudles se enlistan en laTabla 2.

Proceso decicatrizacién patol 6gico.
Lacausaexactadelascicatrices pato-
[6gicas alin no se conoce pero ya se
han identificado varios factores que
predisponen a las mismas (Tabla 3).
Uno de estos factores es €l tono dela
piel, las pieles mas oscuras son més
propensas alacicatrizacion quel oidea.
Lapigmentacion de lapiel parece ser
uno de los factores decisivos, puesto
gue las zonas con menor indice de
melanocitos-laplantar, lapamar y las
MUuCOSas- tienen unamenor propension

alaformacion de cicatrices patol 6gi-
cas. También existe un mayor riesgo
en las regiones ricas de glandulas
sebéaceas. Otros de los factores que
intervienen en la cicatrizacién pato-
|6gica, son el trauma (etiologia) y la
tensién oretraccién delapiel, deesta
formael conocer losfactoresque pre-
disponen alaformacion delacicatriz
patol 6gica ha cobrado mucho interés
enlaultimadécada(1). Se hatratado
de comprender lasrelacionescelula
resy bioguimicasquesellevan acabo
en un proceso de reparacion normal y
patoldgica, con la finalidad de tener
un buen diagnostico y una terapia
exitosa.

¢QuéesunaCicatrizHipertroéfica?
Las heridas o dafios producidos por
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TABLA3

Factores que predisponen ala cicatriz patol6gica

CICATRIZACION ANORMAL
Cicatriz Queloide

Cicatriz Hipertroéfica

Genética Predileccion familiar

Raza Negrosy Orientales

Sexo Mujeres mas que hombres

Edad Entre 10y 30 aflos

Bordes Sobrepasa los bordes originales de lalesion
Inicio Tardia post-cirugia

Curacion Espontanea

No se resuelve con € tiempo

Causa de un proceso inflamatorio crénico

Menor asociacion familiar

Menor asociacion con raza

Igual en ambos sexos

A cualquier edad

Se mantiene dentro deloslimitesde lalesion
Temprano post-cirugia

Puede resol verse espontaneamente en

periodos menores a un afio

L ocalizacion Cara, orejas, torax
Etiologia

con trasfondo genético
Cirugia Empeora

Mejora

Sin predileccion
Causa de un proceso inflamatorio crénico

guemaduras en lapiel constituyen en
laactualidad un problemamédicoim-
portante y son causa de un incremen-
to de lamorbimortalidad con un gran
costo al sistemade salud (2, 3). Ené
caso de lacicatriz hipertroficade ori-
gen posquemadura, existen dos pro-
blemas predominantes como proble-
ma de salud en nuestro pais, uno esla
lesion, esdecir las quemadurasy otro
problemaigual menteimportante esla
secuela, "lacicatriz hipertréfica’.

A la cicatriz hipertrofica (Hsc,
hypertrophic scars), se le ha definido
como una patologia de origen
postraumatico, que se caracteriza por
presentar un dafio en la dermis pro-
funda combinado con una alteracion
en los factores que conllevan ala ci-
catrizacion debido ala presencia del
proceso inflamatorio cronico. Sesin-
tetizan un exceso de componentes de
matriz extracelular (MEC) predomi-
nantemente colagena, ademés de pre-
sentar un incremento en la contracti-
lidad, participando diferentes tipos
celulares, citacinas, proteasasy otros
mediadorestisulares.

En nuestro pais hay en un afio més
de 100,000 pacientes quemados que

requieren atencion especializada en
hospitalizacion (Fig. 1). Las quema:
duras son una de las lesiones catas-
troficas méas costosas a tratar. Por
gjemplo, una quemadura del 30% del
areatotal del cuerpo puede costar has-
ta 200,000 ddlares en costosiniciales
de hospitalizaciony honorarios médi-
cos. Para guemaduras extensas, exis-
ten costos adicionales significativos
gue incluyen costos por readmision
para reconstruccion y rehabilitacion
del paciente (4).

Por tal razén es necesario enten-
der la fisiopatologia de la cicatriza-
cion, lacud se hatornado més com-
pleja, yaque parasu estudio tienen que
considerarse estadi os de maduracion,
variaciones histomorfoldgicas,
bi oquimi casy moleculares. Por 1o que
este articulo revisalainformacion de
la fisiopatogenia de la cicatriz
hipertréfica posquemadura y la te-
rapéutica actual delamisma. Se di-
vide en secciones para explicar €l
papel de cada una de las estirpes
celulares que participan en el pro-
ceso de cicatrizacion normal y pato-
I6gico, asi como el delaMEC Yy fi-
nalmente las terapias que se han uti-

lizado para el tratamiento delacica
triz hipertrofica

El papel delosfibroblastos

Los fibroblastos son las células més
estudiadas en las patologias
fibrosantes, sonlosresponsablesdela
sintesis de colégenay del depdsito de
matriz extracelular. Aproximadamen-
te 72 horas después de producida la
herida, los fibroblastos y capilares se
infiltranen el sitiodelaheridaenres-
puestaal Factor de Crecimiento deri-
vado de Plaquetas (PDGF) y ael Fac-
tor de Crecimiento Transformante 3
(TGF-B). Unavezen el sitiodelale
sion y por estimulacion del TGF-B
comienzan a sintetizar colégena, este
fendmeno se haeval uado cuantifican-
dolostranscritos de lacadenapro-al
de la colagena |l y de la colagena lll
observandose un incremento en los
mensgjeros y en la proteina (5). El
papel preponderante del TGF-f enla
cicatriz hipertrofica, se ha propuesto
por Kopp(6) y colaboradores. Ellos
inhibieron la via de sefalizacion ca
nénica del TGF-f este factor con
SMAD 7 (un antagonista) y observa-
ron queal suprimir estaviaseinhibia
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Figura 1. Tendencia de accidentes en México, 2003.

la expresion del mensgjero de la ca-
denaaldelacolégenal y el delapro-
teina de citoesquel eto actina de mus-
culoliso a (a-SMA, Smooth Muscle
Actin) confirmando asi su importan-
cia, a desaparecer lafibrosis. Actual-
mente se conoce que laproduccion de
coléagena por los fibroblastos no solo
esta regulada por TGF-$, sino que
otras citocinas como PDGF,
Interleucina-1p (IL-1P) y el Factor de
Crecimiento Fibroblastico 2 (FGF,)
también son fundamentales en el es-
pacio-tiempo que deben expresarse
para que se logre una reparacion
exitosa.

El papel de los miofibroblastos y
fibrocitos

Estostiposcelularesintervienenen el
proceso de contraccion de la cicatriz
y la diferenciacion de los
miofibroblastoses un proceso comple-
jo regulado por citocinas, componen-
tesdematriz extracelular y por lapre-
senciadetension mecanica. Asi seles

ha considerado clave para la
remodelacion del tejido conjuntivo
durante lacicatrizacion (7). Se hasu-
gerido que un defecto en la apoptosis
de los miofibroblastos puede ser el
mecanismo responsable de la forma-
cion de Hsc, confirmandose con la
cuantificacion de niveles bajos de ex-
presién anivel del mensgero de pro-
teinas antiapoptdticas como Bcl-2 y
Bcl-x (8).

Por otro lado, los fibrocitos circu-
lantes, Unica subpoblacién de
leucocitosimplicados en lacicatriza-
cion y derivados de células
mononucleares de sangre periférica,
descritos en 1994 como la Unica po-
blacién celular CD34* que produce
colégena, identificados en exudados
inflamatorios, sintetizan moléculasde
matriz extracelular, como vimentina,
colégena | y |1, ademés son células
presentadoras de antigenos | as cua es
pueden potencialmenteregular lares-
puesta inflamatoria, contribuyendo a
la formacion de Hsc (9). Laregula

cion delarespuestainflamatoria pue-
dellevarse acabo porquelosfibrocitos
presentan algunos receptores
membranal es de bajo peso molecular
paraquimiocinascomo CCR3, CCR5,
CXCR4, CCR7 y CCR2. O bien a
diferenciarse a miofibroblastos e in-
filtrar &reas de inflamacion y tejido
danado, constituyen parte de la res-
puesta estromal. Los fibrocitos sinte-
tizan numerosas citocinasy contribu-
yen alaremodel acién del tegjido por-
que secretan factores de crecimiento
fibrogénicos y angiogénicos como el
Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular, (VEGF), Factor de Creci-
miento derivado de Plaquetas A
(PDGF-A), Factor Estimulante de
Macrofagos (M-CSF), Factor de Cre-
cimiento de Hepatocitos (HGF), Fac-
tor Estimulante de Macrofagos-
Granulocitos (GM-CSF), Factor de
Crecimiento Fibroblastico (b-FGF),
Factor de Crecimiento del Tejido
Conectivo (CTGF) y meta oproteinasas
dematriz(MMPs). También sintetizan
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factoresproinflamatorioscomo IL1-3,
TGF-B, quimiocinasy suero amiloide
P los cuales modulan la apariencia 'y
funciéndelosfibrocitos(10). Sinem-
bargo las sefiales que modulan lacir-
culacion delosfibrocitos, asi como su
proliferacion y diferenciacion se es-
tan comenzando aentender. Enlasci-
catrices, especialmente en los bordes
la expresion de CD34* disminuye
mientras aumenta la produccién de
prolina4 hidroxilasa (enzimanecesa
ria para la produccién de colagena
madura). Y se piensa que la adquisi-
cion de la expresion de la a-SMA es
sutransicion del fenotipo defibrocito
al demiofibroblasto (11), fenotipo que
contribuye a la progresion de las pa-
tologias fibrosantes (Fig. 2).

El papel delos queratinocitos

La cicatriz hipertréfica se describié
convencional mente como unapatol o-
giadermal enlacud laepidermiste-
nia sélo un papel pasivo. Sin embar-
go, se han cuantificado |l as queratinas
K6, K16y lafilagrina encontréndose
unahiperexpresién tanto de la protei-
na como del mensgjero, asi que se ha
sugerido que los queratinocitos pre-

¢. hematopoyeticas
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Precursores
circulantes CD14+
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oo® \
C. progenitoras\ A\

Fibrocitoscirculantes

-
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sentan unarutaalternativade diferen-
ciacion y que expresan un fenotipo
"activado". Aunque la activacion de
estetipo celular, es un término ambi-
guo, generalmente utilizado como
una caracteristica cuando los
gueratinocitos son capaces de secre-
tar citocinasy presentar antigenos, tal
es e caso de las heridas en estadios
tempranos, |os queratinocitos " activar
dos' producen factores de crecimien-
to que influencian alos fibroblastos,
células endoteliales y a la respuesta
inflamatoria; asi mismo esto implica-
ria interacciones anormales
epidermal es-mesenquimal es. Estudios
invitro sugieren quelosqueratinocitos
participan en el desarrollo de la
fibrosis, debido a que gjercen unain-
fluenciahacialas célulasdermal es por
la secrecion de citocinas (12) y de
metal oproteinasas de matriz (MMPs),
tal es el caso de |la secrecion de la
epsilinao MMP-28.

El papel de las células dendriticas
epidermalesy dermales

Las células dendriticas (CD) son cla-
ves paralainmunovigilancia cutanea
einiciar larespuestainmune innatay

Suero amiloide P

\/"

Coal |, Col
11, PDGF,
IL-1, MIP-1

Reclutamiento

Sefiales de quimocinas

adaptativa. Enlapiel normal seloca-
lizan a dos poblaciones de células
dendriticas: lascélulasde Langerhans
epidermal es caracterizadas por la ex-
presion de Langerina/CD207 y las
células dendriticas dermales también
Ilamadas dendrocitostipo-I, sonloca
lizadas en la parte alta de la dermis
reticular caracterizadas en humanos
por los marcadores DC-SIGN/CD208.
En condiciones patol gicas, enlaepi-
dermis se localiza una poblacion de
células epiteliales dendriticas
inflamatorias (IDEC) caracterizadas
por los marcadores Granulo de
Birbeck-negativo/Langerina. En la
dermis en las mismas condiciones pa-
tolégicas se localizan a las células
plasmacitoides que son de origen
linfoide y también se conocen como
célulasproductoras de Interferon-a. y
de Interferén . Laformacidn de Hsc
se ha atribuido a un incremento en €l
nimero de células de Langerhans, sin
embargo el mecanismo por & cual hay
mas células y su papel en Hsc no se
ha estudiado. Sin embargo probable-
mente se deba ala secrecion del Fac-
tor de NecrosisTumoral-a (TNF-o) y
delL-1p por los queratinocitos, estas

"Herida’

¥
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Col I, alfa SMA

Fuerza contréctil

TGFbeta Micfibroblagt
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Figura 2. Modelo de la funcién de los fibrocitos y su diferenciacién.



REB 28(3): 80-88, 2009 La cicatriz hipertréfica posquemadura

85
ICAM,
o G G @ @ LR e
ELAM iy iy o 'ﬂ-%i’ﬂ“ﬂ'TNF—alL-lB
PDGF %.I'% = o
TGF-B% ' - c&qﬁ{s T & s
R B %37 3 FGFTNF-o
o
Col-1, a-SMA PR AR ' o1
Coll, I1,1L-1, Miofibroblasto *-& 3~ * u.;} i:?j E: TRk
PDGF, MIP-1aR ~ TaF: -
R Fibroblasto
.--.:i-'-"ﬁ'-
Fibrocito Otros
Diferenciacion
ﬁ ) i ‘ , . . A 1 1
W Cdlulasepiteliales y membranabasal I Celulasendotelialesy capilares = Codgulo/Plaquetasy Fibrina

T,

== Neutrofilos i 00 Linfocitos

H 3 M acréfagos/Monocitos

citocinas inducen lamigracién de cé-
lulas de Langerhans afuera de la epi-
dermis(13) migrando haciadermisen
donde probablemente modifiquen se-
falesinflamatorias, como laexpresion
de las quimiocinas. Por otro lado el
papel de las células dendriticas
dermales no se conoce en la cicatriz
hipertréfica

El papel dela Matriz Extracelular
(MEC)

En las patol ogias fibrosantes dérmicas
se haestudiado alaMEC, encontran-
dose que diferentes proteinas como la
fibrilina 1 y la elastina (constituyen-
tesdelasfibras elasticas presentesen
piel) presentan un arreglo diferente
cuando se comparan con las fibras
elésticas de la piel normal. La
colégena también ha sido estudiada

(pericitos y musculoliso)
Mastocitos/Eosinéfilos/Basofilos ﬁ gﬂ.

r-'::f'_t-':f Fibroblastosy fibrasde colagena M

Figura 3. Elementos celulares y citocinas que participan en la cicatriz hipertrofica posquemadura.

A

encontrdndose que gracias alos enla-
ces cruzados de piridinolina que pre-
senta esta mol écula, seincrementala
expresion del telopéptido LH2b (lisil
hidroxilasa) lo que lleva a la forma-
cion de més enlaces de piridinalina,
proceso que favorece la cicatriz
hipertréfica(14). SesabequelaMEC
es un reservorio de factores
multifuncionales, que conlleva a una
regul acion bastante compleja, ya que
cuando existe un dafo en el tejido
conjuntivo, se liberan ademas de
citocinas, péptidos biolgicamente
activosy su participacion es atamen-
te regulada en la MEC. Se ha cuanti-
ficado una alta expresién delos men-
sgjeros de fibronectina, tenascinaC y
unaexpresiéon bgjadeintegrinaa5 1
en fibroblastos de Hsc. Asi mismo se
halocalizado alaangiotensinall (hor-

Citocinas/Quimiocinas

Célulasdendriticasy
LinfocitosT

monavasopresora) en fibroblastos de
Hscy asus receptoresAT1y AT2,y
la principal funcion de esta via es €
incremento de la sintesis de ADN en
fibroblastos, via fosforilacion de la
cinasade serinatreoninallamadaAKT
y delafosfoinositol 3 cinasa (Pl-3K).
A pesar de gque los componentes de
matriz han sido |os més estudiados en
la cicatriz hipertréfica ain no se ha
podido elucidar del todo un mecanis-
mo por €l cual la matriz extracelular
sea el mejor blanco terapéutico para
tratar ala Hsc, debido ala compleji-
dad de moléculas y de interacciones
gue se dan en lamisma (Fig. 3).

Biologia molecular delaHsc

En los ultimos ocho afios se ha abor-
dado el estudio de la cicatriz
hipertrofica desde el punto de vista
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molecular, se ha estudiado por
microarreglos y entre los hallazgos
mas sobresalientes se han encontra-
do que genes como a-SMA,
tropomiosina (TM30), vimentina,
profilinay osteonectina(BM40) estan
sobreexpresados, asi como genes de
citoesgqueleto (15). TambienlaMMP-
16, la cadena al de la colagena |,
pleiotropina y trombospondina 4 se
encuentran sobreexpresados.

En las publicaciones recientes se
han cuantificando los mensajeros de
otros genes encontrando que TNF-a.,
TGFB1, TGFB2 y TGFBRI (16)
MMP-16, cadena a1 delacolagenal,
pleiotrofina, trombospondina, MEK 1/
2, ERK 1/2 aumentan su expresion
conforme la Hsc madura. Por € con-
trario MKK7 y SAPK son
subexpresados (17). Al catalogar to-
doslos genes que participan en lapa-
tologiadelaHsc se pretende ademas
de estudiar la organizacion y estruc-
turade cada uno de ellos descubrir su
funcién, los mecanismos implicados
en laregulacién de la expresion y €
modo en que unos genesinteraccionan
con otros. Las aproximaciones de la
gendémicapermiten el estudio del con-
junto de genes, proteinasy metabolitos
gue participan en Hsc, asi como las
complicadas redes de interacciones
gue entre ellos se establecen en el in-
terior de las células, por lo que ain
falta ahondar en este campo.

CaracteristicasdelaHsc

Como yase menciond en los parrafos
anteriores seconsideraquelos pacien-
tes con Hsc presentan una patologia
dermal, asi que algunas de sus carac-
teristicas mas sobresalientes son, que
la dermis papilar presenta un mayor
nimero de vasos sanguineos gue la
piel normal y estan ademas mas dila
tados, sin embargo en la dermis
reticular no varia el patréon de
vascularizacion. Los microvasos son
significativamente mayor en nimero
paraHsc que paralapiel normal, esto
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puede atribuirse al efecto de la
Interleucina8 (IL-8), a delaproteina
monacitica quimiotéctica 1, (MCPL1)
y a la proteina inflamatoria de
macroéfagos (MIP-1a) las cudles pro-
mueven laneovascul arizaci on en Hsc.
Respecto a la regeneracion de las fi-
bras de nervios sensoriales en Hsc se
ha observado gque son reguladas por
la secrecion de factores troficos, par-
ticularmente de la epidermis basal y
moléculas de matriz, las uniones
dermo-epidermal es presentan neuritas
mas largas que las de piel normal.
De igual forma los neuropéptidos
(proteinas que funcionan como neuro-
transmisores, neuromoduladores, y
neurohormonas) que se secretan al
producirse un dafio en la piel, indu-
cen laliberacion de histamina de los
mastocitos, regulan €l flujo sanguineo
cutaneo, y participan enlaregulacion
de las glandulas sudoriparas. El
antigeno S-100y el neurofilamento F
son buenos marcadores paradefinir la
regeneracion nerviosa en cicatriz
hipertréfica, ya que esta va cambian-
do con el tiempo, siendo méas conspi-
cua en Hsc. Cuando seincrementala
concentracion de sustancia P
(neuropéptido) seincrementael nime-
ro de nervios y disminuye la activi-
dad de la endopeptidasa y esto da
como resultado una exhuberante res-
puesta neuroinflamatoria.

En Hsc no existen glandulas
sudoriparas ni foliculos pilosos por
gue generalmente exitié un dafio dér-
mico profundo, y por lo tanto laregu-
lacién de latemperatura es inadecua
da, en este contexto se ha intentado
analizar si laregeneracion delasglan-
dulas sudoriparas podrian estar
involucradas en el proceso de repara-
cion delascicatrices patol gicas. Por
lo que se ha utilizado a la queratina
19 (K19) para marcar células madre
epidermales y para marcar a la por-
cion secretora de las glandulas, por
otrolado laqueratina14 (K 14) es uti-
lizada para marcar la porcion del

tubulo de la glandula. En la Hsc, los
esbozosresidua esdelaporcion delos
tubulos de las glandulas sudoriparas
estan mas engrosadas y se ha obser-
vado un proceso de regeneracion de
laporcidn secretora de estas glandulas
a través de las células madre
epidermales por lo que esposible con-
siderar que la arquitectura tridi-
mensional delapie puedadeberseala
posiciony regeneracion delasglandu-
lassudoriparasy por lo tanto también
estarianinterviniendo en el proceso de
reparacion de las cicatrices. Otro as-
pecto importante que se ha evaluado
en Hsc esd incremento en lapigmen-
tacién, ya que se conoce que la
hi perpigmentacion disminuye la sin-
tesisdevitamina D-3 (anti-inflamato-
rio) enlapiel, por o que se hasugeri-
do quelapropension alainflamacion
es consecuencia del color de la piel,
ya que la elevada expresiéon de
melaninareducelosnivelesdelapro-
duccion de la vitamina D-3. Sin em-
bargo aun falta por evaluar mas esta
aseveracion, finalmente se hallevado
alaHsc al terreno de lainmunologia
tratando de explicar que esta patol o-
gia es asociada a una respuesta
sistémica polarizada Th2 que lleva a
un incremento de las células T y sus
citocinasfibrogénicasTh2 (18). Esto
ultimo nosindica que es fundamental
entender el proceso inflamatorio cré-
nico para poder tratar la cicatriz
hipertroficay que probablemente por
ahi se encuentre larespuesta alaste-
rapias futuras que puedan aplicarse a
|as patol ogias cicatrizantes.

Terapiasactualesy futuras

Para el tratamiento de la Hsc se han
probado terapiastan variadascomo la
informacion que existe acerca de esta
patologia. Las aplicaciones de
corticoidesintra-lesion se utilizan des-
delosafios 70sy aln en laactuaidad
no existe una terapia con éxito total,
yaque en lamayoriadelos casos, los
tratamientos resultan caros, incOmo-
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dos o con efectos colaterales adver-
sos; en el caso de las cicatrices
hipertréficas se considera que € tra-
tamiento es politerapedtico. Lastera
pias mas utilizadas son las aplicacio-
nes tépicas de &cido retinoico, de
prednisona (forma metabdlicamente
no activadelaprednisolona), devita-
mina A y de sulfadiazina nitrato de
plata, lacrioterapia, laradioterapia, la
cirugialéser, lasilicona, lasinyeccio-
nes intradermal es de diferentes com-
puestos como |a col agena-pvp, factor
de crecimiento fibroblastico-b,
anticuerpos monoclonales anti-TGF,

topiramato, hialuronidasa, bleomicing,
interferon (19).

La compresién también se ha usa
do como terapiay en laUltima década
laingenieriadetejidoshatomado auge
y paralacicatriz hipertréfica se redli-
zan procedimientos quirurgicos
recongtructivos gque incluyen transfe-
rencia de tgjidos autégenos, al6genos
y xendgenosasi comoimplantacion de
materiales aloplésticos de epidermis,
dermisy piel completautilizando subs-
titutos tales como, Mepiform, Integra,
Contractubex, entre muchos otros. Uno
de los Ultimos tratamientos de mayor
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FU), un analogo de la pirimidina am-
pliamente usado como quimioterapia
paracancer, 5-FU es capaz de blogquear
al TGF-B activo y a su vez la
sobreexpresion del gen delacolagena.

Conclusiones

A pesar de tan variada terapéutica no
sehalogrado un éxitototal enlarepa-
racion delas secuel as hipertroficas, 1o
gue deja un amplio campo paralain-
vestigacion de nuevas estrategias te-
rapéuticas que se puedan extrapolar a
otros tipos de patologias fibrosantes,
donde el componente predominante

inmunoglobulina

intravenosa,

impacto ha sido & 5-Fluorouracil (5

sea lainflamacion crénica
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