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Introduccién

1. INTRODUCCION

Hemos intentado aproximarnos al objetivo de este trabajo de
investigacion revisando los conceptos basicos, en primer lugar de
la parte ortopédica (revisiéon de las distintas modalidades de
artroplastia de reseccion) y en segundo lugar de los principios

elementales de la cicatrizacidn.

1.1. ARTROPLASTIA DE RESECCION DE
CADERA

1.1.1. LA ARTROPLASTIA DE RESECCION DE LA
CADERA TIPO GIRDLESTONE

La artroplastia de reseccién de la cadera, también
conocida como pseudoartrosis de Girdlestone, incluye

una reseccion completa de la cabeza y cuello del

fémur, asi como de los margenes salientes del

acetdbulo®.

Con un adecuado manejo postoperatorio se consigue una

neoarticulacion con resultados aceptables.

Al hablar de resultados, es importante reconocer (cosa trivial por
otra parte), que la funcidon de la cadera no puede ser nunca
comparable, con la de una cadera sana, ni con la funcionalidad
de una artroplastia de cadera que evoluciona favorablemente. La
artroplastia de reseccién tiene unas indicaciones selectivas
(vigentes aun hoy en dia) y el resultado mads o menos
satisfactorio de la misma depende en gran medida de las

expectativas tanto del cirujano como del paciente?.

Es un procedimiento relativamente simple e importante, aunque

a veces no bien comprendido.
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Actualmente se realiza con mayor frecuencia como operacién de
Ultimo recurso en casos de artroplastias de caderas infectadas en
las que, bien por el proceso infeccioso o bien por los problemas
de patologia de base del enfermo, no es posible una cirugia de
recambio de la artroplastia®. En la mayoria de los casos es una
situacion transitoria para posteriormente reimplantar una
protesis?. También cabe decir que tiene un papel limitado, pero
importante, como procedimiento primario en casos muy

seleccionados®.

1.1.1.1. HISTORIA DE LA ARTROPLASTIA DE RESECCION
DE LA CADERA

Schmalz en 1817 y White en 1820
describen por primera vez el
procedimiento para tratar la
tuberculosis de cadera en nifios. En
1827 John Rhea Barton® comunica el
caso de un paciente con cadera
anquilosada en malposicién y que
fue tratado con una osteotomia del

cuello femoral y movilizaciéon precoz.

En 1861 Fock habla de la reseccion
de la cabeza y cuello del fémur
Figura 1: G.R. Girdlestone. como tratamiento de la osteoartritis

grave de la cadera’. El
procedimiento se va popularizando y en 1921 Robert Jones
modifica la técnica fijando el trocanter mayor al mufién del cuello
femoral después de resecar la cabeza femoral, como tratamiento
para la anquilosis. Es precisamente en 1943 cuando Gaithorne
Robert Girdlestone (1881-1950) (figura-1) comunica en detalle
el procedimiento que venia utilizando desde 1921, para el
tratamiento de la artritis tuberculosa o pidgena de la cadera

(figura-3)819,

El procedimiento parecié6 obrar tan bien, que su uso fue

extendido para el tratamiento de pacientes con artritis
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reumatoidea o afectaciones muy graves de la articulacién
coxofemorall. En 1950 Taylor'’ publica 93 casos y en 1964
Scott'? revisa 400 artroplastias de reseccién en el transcurso de

30 anos.

" En 1964 Robert Judet

(figura-2) introduce el

término de coaptacidn
trocanteroiliaca'’>. De
la experiencia de este
autor en el tratamiento
de las infecciones oOseas
cronicas, se desprende

el principio de que uno

%, Figura 2: R. Judet.

de los medios mas
eficaces para evitar la recidiva, es rellenar la zona de escisién
para disminuir el volumen de los espacios muertos que ocupa el
hematoma postoperatorio con elevado riesgo de reinfeccion, de
donde surge la idea de coaptar el trocanter mayor en el cotilo,
después de la reseccion en una artritis infecciosa de la cadera.
Presenta, por otra parte, la ventaja de apoyar el fémur,
aumentando la estabilidad de la marcha y eliminando de esta
forma el mayor inconveniente de la reseccion de Girdlestone, que

es le signo de Trendelenburg.

Judet, cuando empezdé a tratar las artritis supuradas de la
cadera, lo hizo realizando artrodesis trocantero-iliacas, y fue en
los casos fallidos donde observdé una neoarticulacién con ligera
movilidad pero indolora, naciendo de este modo el concepto de la
coaptacién trocanteroiliaca, con técnicas que han sufrido
modificaciones, no buscando la artrodesis (objetivo que no
siempre se consigue) sino la de una neoarticulacion mavil,

indolora y estable.

Con el desarrollo de las artroplastias totales de cadera en la
década de los 60, la artroplastia de reseccion fue perdiendo
protagonismo, quedando actualmente relegada a situaciones muy

concretas. Es decir, en pacientes en los que no es viable la
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implantacion de una proétesis total de cadera por la circunstancia

que sea.

By dear Chilef,

You asked we 1o Lot Jou Bave an sceount wf =y
operation for drsizage 1o sepilc twherculous bipe, for
the next sdition of your book on Ortlopesdic Durgery.
You were very msuch stlruck with & cass [ ahewed jyou Bare.

T™he operatlion Las proved very satlsfectory ia
all those cases 1o which | have done 1%, I bave used It
for adolescests and afulis, and was driven L carry oul
this ype of speration on acoount of the extress 4ifflewlty
of providisg really sdequats dralnage for & suffliclent
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This operaticn provides & bDroad gap which resains open and
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inches long with 118 centre an imch above the great
treshanter. One then widely separstes Lhe skis flage
bolh Weards and Sowneards, eiposing he deep fascis and
Sluteal wuscles,

Step 3. One resoves By teu tranaverse lselsiess all deep
Lissues, Including glutesl suscles and greal Lroshanter.
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Ptap 3. Oue gouges out af all cariows Sone asd septis
dabris.

Btap 4. Tallng We contlitlen of Lhe parta Lnte ccasiders-
tion one st declds eluier Lo Leavs sDOUGh Done Lo fors

B PLout askyicels of DIBOYR enough BoRe to forwm & fres
Peeudariiyvels.

Step 5. Whan he booe operatlen 1s coapleste ooe drews ssch
Skin Tlap deep Soen and stitohes 1L W Uw periceteus o
fasolal tiseue close %o the Done. This Ls dooe by coatiae
Wous ehromle catgut sutures. This deep suture of the skim
fispe o of grest valee in that (1] 3t liaits the gresuls-
tiene whish norsally cleds 18 uwon & Cralntage Lrack asd
convert At into m siows, and (2) 1t covers all the sensory
nerve sandings in e raw aress of e wound, making the

The Bad Mosse
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- faadiapam
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El. T™his cpereiisn is Sone only in cases of prolomged
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are otharvise llkely %o g» dowm hill, In thess cases shilsh
can only heal By aakylosis or pesudaridrosis, Do good purposs
is served by the Lissues LAl are resoved,

B2, I have found wide resoval of tuse leading o
Pesudaritirosis Lo accerdance wilh the redlograss 1 endlose,
the moet satisfactory methed. The redlograss arv of the
case you yoursalfl saw,

Sosetises I find 1t secessary %o &0 & slailsr
wedge on ha luner slde, T™he cperetlon Is deseridbed, with
radiogreas of ehich plates sre svallabdle, on Pages 63 1o 64
of my 1ittle bDook en Tubereulosls of Lhe Hip of shich you
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Tours sver,

Ir‘-QéM
247

Figura-3. Carta de Girdlestone a R. Jones describiendo la operacion de la artroplastia
de reseccion de la cadera en la tuberculosis, En la radiografia estan las anotaciones
del propio autor. (modificado de FT Horan, J Bone Surg (Br) 2005;87-B:104-106).
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1.1.1.2. TECNICA QUIRURGICA

En este apartado comentaremos la técnica clasica con sus
modificaciones y posteriormente haremos hincapié en |la
modalidad de la COAPTACION TROCANTEREOILIACA introducida
por Judet.

La técnica quirdrgica varia un poco segun la finalidad del
procedimiento, es decir, si es como cirugia primaria o como
cirugia de salvamento (que haya infeccion o no, y que vaya a

ser una intervencién temporal o definitiva).

La artroplastia de Girdlestone original,
} usada para el tratamiento de la artritis

de cadera pidgena o tuberculosa, se

Wb hacia a través de un abordaje lateral,
amplia con escision de una porcion de los

musculos abductores, del trocanter
| ;z::‘:‘:’.;ia mayor, de la cabeza y del cuello del

Féemmery  fémur y de los margenes del cotilo.
Lit.v\.m:-‘m'\m
Fascix lat P&

BIO: T También se empleaba cuando era

necesario un abordaje medial con
liberaciéon de los musculos adductores

para facilitar el drenaje (figura-4).

Figura-4. Esquema del drenaje lateral por artritis séptica de cadera con extirpacién
de la cabeza femoral. (reproducido de G.R. Girdlestone. Tuberculosis osteoarticular.
Ed. Juventud 1956).

Con el transcurso de los afios la técnica se ha modificado

considerablemente.

Ahora se recomienda conservar en todos los casos el trocanter
mayor y los musculos abductores, tanto si hay infeccion como si

no.
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1.1.1.2.1. artroplastia de reseccion primaria.

El abordaje se realizard segun las preferencias personales del
cirujano. Después de la capsulotomia y la luxacion de la cadera
se practicara la osteotomia de todo el cuello a través de la linea
intertrocantérica. También se osteotomizan los bordes del
acetdbulo y todo el cartilago del cotilo es eliminado hasta llegar
a hueso sangrante. ElI objetivo es producir dos superficies
amplias, planas vy ©paralelas, enfrentadas entre si, sin
proyecciones 0seas agudas (figura-5) y con hueso vascularizado,

que es signo de vitalidad.

Si existe infeccién es posible que se requiera un procedimiento
mas extenso, con desbridamiento de hueso, capsula y tejidos

blandos afectados.

La conservacion de salientes O0seos tanto en el cuello femoral
como en el acetabulo con frecuencia conduce a un mal

resultado®?:1417,

El psoas iliaco, la cédpsula y otros tejidos blandos se conservan

en la medida de lo posible.

o ) _—

Figura-5. esquema donde se muestran las lineas por donde pasaréd la reseccién 6sea,
quedando las superficies paralelas y lisas, sin conservacion de salientes en el cuello
femoral y reborde acetabular. (reproducido de Steinberg, la cadera, ed. Panamericana
1993).
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Los diferentes tipos de osteotomias propuestos por diferentes
autores (entre los que cabe destacar a Colonna)!® con la
intencion de aportar mayor estabilidad a la neoarticulacion, se

consideran hoy dia innecesarios!®19:29,

La herida se cierra de la forma habitual y generalmente se
aconseja colocar un clavo tipo Steinmann roscado a nivel

proximal de la tibia para mantener la traccién postoperatoria'®"
24

1.1.1.2.2. artroplastia de reseccion secundaria.

En presencia de infeccion es necesario un amplio desbridamiento
de tejido 6seo y tejido blando desvitalizado, asi como de todo
cuerpo extrano, incluido el cemento, pues se ha visto que el
dejar restos de éste es uno de los factores mas importantes en la

recidiva de la infeccién?:2°727,

En muchos casos de protesis de cadera infectadas puede ser un
paso transitorio, con la intencidon de tratar en un primer tiempo
la infeccién y en un segundo tiempo realizar el reimplante
protésico. La mayoria de los autores convergen en mantener un
intervalo de tiempo superior a las 6 semanas; y hay quien aboga
por una postergacion de 6 meses a un afio para disminuir aun

mas la incidencia de reinfeccidn.

Si se realiza con la intencién de reprotetizar en un segundo
tiempo, se practicarda un adecuado desbridamiento y reseccién de
las partes inviables y se preservara, si es posible, un mayor
remanente 6seo a nivel de cuello femoral y a nivel del acetabulo
y se colocara un espaciador de cemento 6seo con antibidtico, que
aunque se discute su efecto en el control de la infeccién, ayuda a
preservar la longitud de la extremidad, permite la rehabilitacion
precoz y conserva el espacio articular, lo que facilita Ia

colocacion de una nueva proétesis.

No obstante, con las técnicas avanzadas en cuestion de material
protésico y con los aloinjertos 6seos que disponemos hoy en dia,
la falta de provision oOsea ha dejado de ser una indicacion para

la artroplastia de reseccion.
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Figura- 6: a 'y b- Paciente portador de prétesis de cadera modelo Ring, implantada 5
afios antes, que presenta aflojamiento aséptico femoral. C- Se realiz6 el cambio por
una protesis cementada, que se infectdé. D- Finalmente se practicd una artroplastia de
reseccion como tratamiento definitivo.

1.1.1.3. MANEJO POSTOPERATORIO

El manejo clasico después de una artroplastia de reseccién de la
cadera, consiste en traccidon transesquelética durante 6 semanas
con 7-15 Kg. manteniendo una rotacion neutra. Se realiza un
control radiografico periddico de la pierna con el fin de controlar

un excesivo ascenso en sentido proximal del fémur.

Esto permite que los tejidos blandos cicatricen con el mufidn
femoral proximal directamente opuesto a la linea de reseccién
acetabular, y que se forme una capa de tejido fibroso sobre los

bordes del hueso resecado.

Después de la traccion clasicamente viene un periodo de
descarga mediante la colocacién de una férula de descarga
isquiatica tipo Thomas y la ayuda de muletas durante unos 6

meses, y posteriormente se realiza carga parcial?®.

1.1.1.4. INDICACIONES

Aunque cada vez es menor el numero de intervenciones de
Girdlestone que se realizan anualmente, hay que decir que sigue
teniendo vigencia como Ultimo recurso <cuando, bien por

problemas sépticos incontrolables, bien por las particularidades

8



Introduccién

del enfermo, la artroplastia de reseccién es una alternativa

valida que puede ofrecer unos resultados aceptables.

1.1.1.4.1. Como procedimiento primario.

Se puede considerar indicada en aquellos pacientes que no
deambulan (por lesidn nerviosa central o periférica?®3°, por gran
deterioro del estado general...), en pacientes con un estado

mental altamente deteriorado, en la inestabilidad de cadera de

31,32 33,34
I I

origen muscular en fracturas subcapitales en
pseudoartrosis dolorosas de cadera®®, en contracturas o
anquilosis de cadera en mala posiciéon3® y en tumores. Cuando el
mal estado general del paciente, las alteraciones locales de la
piel, la ausencia de musculatura o tono muscular altamente
alterado, la grave deformidad o defecto 6seo de la pelvis o el
fémur proximal, o la persistencia de infecciéon, desaconsejen la
implantacion primaria o secundaria de una protesis total de

cadera, también se podra recurrir a la reseccién articular3’ %>,

Resumiendo: se indicard en los pacientes en quienes la opcion de

una artroplastia total de cadera no es viable.

1.1.1.4.2. Como procedimiento secundario.

La mayoria de artroplastias de reseccion se realizan hoy en dia
como cirugia de rescate ante un reemplazo total de cadera
infectado®*, y en muchos de estos casos se realiza como un
periodo de transicién para erradicar la infeccidon y ulteriormente

realizar una cirugia de revisiéon y reprotetizacion®® 49,

1.1.1.5. RESULTADOS

Después de una artroplastia de reseccidon los resultados pueden
variar considerablemente, dependiendo de diversos factores.
Entre ellos se incluyen las indicaciones quirdrgicas, el respeto
por los detalles durante la intervencion, el periodo

postoperatorio y las expectativas del paciente y del cirujano®%°?,

Para el paciente y el cirujano debe quedar claro que el
procedimiento se realiza como solucion de compromiso,

habitualmente en <circunstancias que no permiten una

9
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artroplastia total de cadera. Si se comprende esto y no se
pretende comparar con los resultados de una cadera normal o de
una protesis total de cadera que funciona bien, los resultados
gue se obtienen pueden considerarse satisfactorios en la mayoria
de los pacientes. Se logra la erradicacion de la infeccion en gran
nimero de casos y funcionalmente, seran muchos los que tengan
una mejoria importante del dolor y un buen balance articular,
pudiendo realizar gran parte de las actividades de la vida

cotidiana®27°8,

Sin embargo un acortamiento de la extremidad intervenida es
inevitable y éste viene a ser de entre 2.5 y 5.5 cm. (por eso
resulta necesario el uso de un calzado con alza) asi como una
inestabilidad de la cadera provocada por el ascenso y descenso
de la misma durante la marcha y una actitud en rotacion externa
de la extremidad. La marcha se realiza con balanceo
(Trendelenburg) y obliga al menos al uso de un bastéon. En
cuanto a la sedestacion, ésta no suele conllevar ningun
problema, pero existen dificultades para aquellas actividades que
requieren gran flexion de la articulacion coxofemoral (subir

escaleras, atarse los zapatos...)?>°9°°L,

De todas formas el grado de satisfaccion, tanto desde el punto de
vista del médico como del enfermo, es un concepto subjetivo y
vendra determinado fundamentalmente por las expectativas

puestas en el procedimiento.
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1.1.2. LA COAPTACION TROCANTEREOILIACA DE
R. JUDET

Como hemos dicho antes, merece mencién aparte la variante de
la artroplastia de reseccion de Robert Judet, que describe con
minuciosidad E. Letournel en el XI cuaderno de actualidades de
Cirugia Ortopédica del hospital Raymond-Poincaré de Paris, cuyo

director era el propio profesor Judet!Z.

Procedemos de este modo, a exponer el trabajo publicado en

dicho cuaderno:

El objetivo del trabajo no era descubrir una cirugia milagrosa en
materia de cirugia de la cadera, sino intentar aportar una
solucion al gran problema que supone la artritis infecciosa

cronica de dicha articulacion.

La coaptacidén trocanteroiliaca se considera una cirugia mayor
gque intenta curar una afectacién grave que pueda poner en juego

el prondstico vital.

De la experiencia de los autores en el tratamiento de Ilas
infecciones 6seas cronicas se desprende el principio que uno de
los medios mas eficaces para evitar la recidiva es rellenar la
zona de escision®?. Asi disminuird el volumen de los espacios
muertos que ocupa el hematoma postoperatorio con elevado
riesgo de reinfeccion y de ahi surge la idea de coaptar el
trocanter mayor en el cotilo, después de la reseccion en una
artritis infecciosa de la cadera. Presenta, por otra parte, la
ventaja de apoyar el fémur sobre el cotilo, aumentando la
estabilidad de la marcha y eliminando de esta forma el mayor
inconveniente de la reseccién de Girdlestone que es |la

claudicacion®s.

Cuando empezaron a tratar las artritis supuradas de la cadera, lo
hicieron realizando artrodesis trocantereo-iliacas, y fue en los
casos fallidos donde observaron una neoarticulacion con ligera
movilidad pero indolora. Asi nacid el concepto de la coaptacion

trocantereoiliaca, con técnicas que han sufrido modificaciones,

11
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no buscando la artrodesis (objetivo que no siempre se consigue)

sino la de una neoarticulacién movil, indolora y estable.

Las indicaciones de la coapatcion trocanteroiliaca han sido las
infecciones crdénicas de la cadera, nunca las artritis infecciosas
agudas. Es decir, sera el ultimo recurso en caso de recidiva
infecciosa e incontrolable, pues obviamente, si bien puede salvar
la vida del paciente, la funcionalidad de la articulacién queda

muy mermada.

Los autores presentan una serie de 113 enfermos en los que se
realizé la coaptacidon trocantereoiliaca con estas indicaciones: 71
secundarias a artroplastias de <cadera infectadas, 30 a
osteosintesis postfractura del tercio proximal del fémur y cotilo
infectadas, y el resto a distintas infecciones crdnicas, entre las

que cabe destacar 5 casos de tuberculosis.

La técnica quirargica (figuras 7,8 y 9) utilizada por Judet es

descrita asi:

La via de abordaje preferida era la de Smith Petersen, ya que es
la via que mayor seguridad da para la colocacién del fijador
externo iliofemoral. Pero si el abordaje de la intervencidén
primaria ha sido externo o posterior, sera preferible utilizar la

misma via.
La intervencion comporta:
El desbridamiento de las partes blandas afectadas.
La ablacién del material (protesis, cemento, osteosintesis...)

La reseccién y preparacion del cotilo, hasta dejar hueso
esponjoso y sangrante, y dandole la forma adecuada (“en
porche romano”) para que albergue correctamente la parte

proximal del fémur.

La reseccion y preparaciéon del fémur, realizando la osteotomia
entre la linea intertrocantérica, y la reseccién de la punta del

trocanter mayor.

La coaptacion y la sintesis: se han utilizado bien fijadores

externos iliofemorales con diferentes montajes, o bien

12



tornillos o clavos de Steinman,

trocantereoisquiatico,

un mes aproximadamente.

Introduccién

uno trocanteroiliaco y otro

manteniéndose dicha sintesis durante

Cierre de la herida, con los drenajes de Redon pertinentes.

Los resultados obtenidos por Judet fueron:

La infeccion fue erradicada en el 87% de los casos.

El acortamiento de la extremidad fue inferior o igual a 4 cm.

La movilidad de la cadera fue inferior a 40° en el 55% y mayor

de 559 en el 10%, (con 16 casos de artrodesis).

El estado funcional del estudio pre y postoperatorio fue el

siguiente:

Estudio global

preoperatorio

postoperatorio

IMPOSIBLE 43 2
MARCHA 2 MULETAS 38 27
1 MULETA 28 50
SIN MULETAS 4 21
< 50m 30
PERIMETRO DE | De 50 a 100m 29 8
MARCHA > 100m 11 90
Permanente 72 3
DOLOR ocasional 38 67

Tabla 1: datos sobre el estado funcional de los pacientes en el estudio de Judet.
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Figura-7: a: Principio de la coaptacion (Judet): R representa el acortamiento y T la
traslacion interna provocada por el embotellamiento del macizo trocantérico en la

cavidad cotiloidea.

b: esquema de los cortes en fémur y cotilo. (reproducido por

Actualités de Chirurgie Orthopédique de I'Hopital Raymond-poincaré n° XI. Ed Masson

1974).

Figura-8: tipos de fijacion de la
coaptacion, a: fijador monolateral
sagital, b: dos fijadores externos (uno
frontal y otro sagital), c: dos fijadores
externos (uno femoral y otro alar
unidos por una tercera barra).

Figura-9: Posteriormente la fijacién la realizé: a: mediante tornillos y b: finalmente por

medio de clavos.
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1.1.3. NUESTRA PERSPECTIVA PERSONAL

Por un lado tenemos presentes los principios fundamentales de
R. Judet, es decir, disminucién del espacio entre las superficies

articulares para:

disminuir el riesgo de un exceso de hematoma que se pueda

sobreinfectar.
aumentar la resistencia de la fibrosis cicatricial.

y coaptar el munon femoral al cotilo para aumentar la
estabilidad de la neoarticulacion vy evitar un excesivo
acortamiento de la extremidad, con el fin de mejorar la

funcionalidad de la cadera

Por otro lado, también tenemos en cuenta las premisas

principales de la pseudoartrosis de Girdlestone;

depurada técnica quirdrgica en cuanto a las osteotomias

realizadas en cotilo y fémur.
Riguroso seguimiento postoperatorio.

En nuestro servicio (Ciudad Sanitaria y Universitaria de
Bellvitge) realizamos una artroplastia de reseccién con
coaptacién trocantereoiliaca modificada®*. La coaptaciéon se
realiza a través de suturas con hilos de alta resistencia que
aproximan el macizo intertrocantérico femoral al cotilo, sin llegar
a ser tan exigentes en la coaptacién como Judet, ni tan
permisivos en la holgura de las superficies articulares como
Girdlestone (figura-10)°°.

Durante el postoperatorio el enfermo permanece en reposo en
cama durante seis semanas, manteniendo la pierna con una
férula antirrotatoria o con traccion cutanea (2-3 Kg. peso) e
intentando mantener la extremidad en rotacion neutra y evitar la
tendencia a la rotacién externa de la misma. Después de seis
semanas se permite la deambulacién asistida y en descarga por
medio de una férula de apoyo isquiatico (tipo Thomas) y se
compensa con un alza en el zapato contralateral. El objetivo es

mantener la articulaciéon en descarga hasta que se forme una
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cicatriz fibrosa entre el cotilo y el fémur con resistencia
suficiente para resistir las fuerzas de cizallamiento que se
producen durante la marcha. Este periodo se estima en unos seis
meses. Pasados los seis meses se transforma la férula en bitutor
de apoyo isquiatico, con apoyo directo del pie y sin alza

contralateral (figura-11).

1.1.3.1. CASUISTICA DEL SERVICIO

Entre 1976 y 1989 se revisaron 76 casos en los que se realizo
una artroplastia de reseccion (49 mujeres y 27 varones, 39 en el

lado derecho y 37 en el izquierdo).
Las indicaciones fueron:

Aflojamiento aséptico de la protesis total de cadera (19

casos).

Infeccion de protesis total de cadera (40 casos).
Cotiloiditis erosiva grave en hemiartroplastias (2 casos).
Anquilosis en malposicién de la cadera (3 casos)

Artritis séptica de cadera (8 casos).

Artritis psoriasica (1 caso).

Imposibilidad técnica de implantar una PTC por anomalias

anatdmicas (3 casos)
Resumen de los resultados:

Se realizé un seguimiento de 71 pacientes, pues 5 fallecieron

antes de estudio.

De las 40 tratadas por infeccidon, se contabilizd la recidiva en
12 casos (todos presentaban el denominador comidn de tener

restos de cemento intramedular).
En 3 casos se realizd reprotetizaciéon de la cadera.

61 pacientes no referian dolor, 7 tenian dolor que cedia con
reposo sin limitacion de la marcha y 3 precisaban de analgesia

por la intensidad del dolor.
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Todos precisaron ayuda para la deambulacién: 24 dos
muletas, 23 sélo una. 8 dos bastones y 11 sélo uno. 5 no

caminaban (pero no por dolor).

Todos presentaron un trendelenburg y necesitaron un alza en

el zapato (El acortamiento medio fue de 4 cm. (3 y 12 cm.).

Sélo 3 pacientes se reincorporaron a la vida laboral (entre 40
y 50 afios y con trabajos sedentarios). Por lo general eran
capaces de realizar las actividades domésticas
independientemente, aunque tenian dificultades para realizar

aquellas que requerian una mayor flexion de la cadera.

Figura-10: Técnica utilizada por nuestro servicio. Para disminuir la
cavidad restante, entre la seccién intertrocanterea y el acetabulo,
se aproximan ambas superficies 6seas mediante fijacién con
sutura reabsorbible gruesa anclada al reborde anterosuperior del
acetabulo y en la cresta anterior del macizo trocantérico. La
sutura a presién con tres lazadas las acerca.

Figura-11: a: férula de descarga de apoyo isquiatico tipo Thomas que se compensa
con un alza contralateral, b: bitutor de apoyo isquiatico con alza en extremidad afecta
y apoyo directo del pie, sin alza en zapato contralateral, c: pasados los seis meses,
alza en extremidad afecta.
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1.2. LA CICATRIZACION. Conceptos

basicos

Cualquier injuria sobre un tejido produce una respuesta en el
organismo con el fin de paliar el dafio sufrido e intentar reparar
la funcionalidad del mismo, aunque en la mayoria de las veces no

hay retorno al status gquo previo a la lesidn.

Todas las lesiones histicas, desde la Ulcera péptica pasando por
el infarto de miocardio y las fracturas O6seas hasta las heridas
traumaticas, pasan por la misma serie de fendmenos, los cuales
se dividen en etapas para facilitar su compresién, pero en
realidad dichas fases se superponen tanto en tiempo como en
actividad. La cicatrizacién de las heridas es un proceso continuo

y no una serie de pasos.

El grado del dafio, el tiempo de cicatrizaciéon y el residuo de la

misma se ven afectados por factores intrinsecos y extrinsecos.
Clasicamente el cierre de las heridas abiertas se divide en:

Cierre primario o de primera intencién: aquellas que se
cierran inmediatamente mediante sutura simple o cobertura

cutanea (bien sea con injerto o colgajo).

Cierre secundario o espontaneo: se cierra por reepitelizacién y

contraccion (es el caso de la herida contaminada).

Cierre terciario o primario tardio: es aquella herida que se
deja abierta y cuando estd en condiciones de cerrarse se

realiza la sutura.

Se efectle o no la intervencién quirldrgica, se deje abierta o
sellada la herida, ocurrirdan los mismos procesos de reparaciéon

basicos.

Una herida que se deja abierta se llena de tejido de granulacion
y la contraccion intensifica el cierre de la herida ejerciendo
traccion en el tejido contiguo no lesionado para cubrir el defecto.

Un coagulo de fibrina sella la herida, la cual cerrarda por
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epitelizacién. Se logra la fuerza tensora gracias al depdsito de

coldgena y otras proteinas de matriz®®.

El conocimiento de la dindmica de la cicatrizacion de la herida
nos permite tratar de forma apropiada al enfermo para alcanzar
el cierre lo mas rapido posible y con la minima cicatrizacién vy

pérdida funcional factible.

Conceptualmente el proceso de la cicatrizacién pasa por tres

fases®’:

Inflamatoria o reactiva (respuesta inmediata a la lesién para

limitar el dafio).

Proliferativa o regenerativa (proceso de reparaciéon con
sintesis de matriz, neovascularizacion para aliviar la isquemia

del traumatismo y reepitelizacion).
Maduracién o remodelacion.

Pero antes de exponer dichas fases veamos los mecanismos de

la biologia molecular que intervienen.
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1.2.1. REGULACION DEL CRECIMIENTO CELULAR

Para sobrevivir es esencial que el organismo sea capaz de
sustituir las células lesionadas o muertas y de reparar los tejidos

donde ha tenido su asiento la inflamacidn.
La reparacidon de los tejidos comprende dos procesos principales:

La regeneraciéon o sustitucion de las células lesionadas por

otras de la misma clase®®.
La fibrosis, fibroplasia o sustituciéon por tejido conjuntivo®®.

Ambos procesos dependen de los mismos mecanismos que
intervienen en la migracion, proliferacion y diferenciaciéon
celular, asi como de las interacciones célula-matriz. Para que la
regeneracion del tejido lesionado sea ordenada se precisa de la
existencia de la membrana basal (BM)’%7!, La matriz extracelular
(MEC)’?"7* funciona como un andamiaje que ayuda a lograr la
reconstruccion de las estructuras preexistentes. La BM da la
especificidad y la polaridad celular, ademas de influir en la

migracion y el crecimiento celular.

La masa de una poblacion celular estd determinada por la
velocidad con que se produce la proliferacidon, la diferenciacidon y

la muerte celular por apoptosis’®

1.2.1.1. CICLO CELULAR Y POTENCIAL DE
PROLIFERACION

La multiplicacion celular estd regulada por factores de naturaleza
guimica. Un exceso de agentes estimuladores o un déficit de

inhibidores produce finalmente un aumento de crecimiento”’®.

El crecimiento se puede conseguir abreviando el ciclo celular,
pero los factores mas importantes son los que reclutan las

células quiescentes o en reposo y las incorporan al ciclo celular.

Las células se dividen en tres grupos de acuerdo con su

capacidad proliferativa y su relacién con el ciclo celular.
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El ciclo celular comprende las siguientes fases: G; (presintesis),
S (sintesis del DNA), G> (premitdtica) y M (mitdtica). Las células
guiescentes se encuentran en un estado fisioldgico llamado Gy.
La mayoria de los tejidos maduros contienen células que estan
multiplicAndose constantemente (células Iabiles), células
quiescentes (estables) que de vez en cuando se incorporan al
ciclo celular, y de células que no se dividen (células

permanentes).

Células labiles o en division constante: recorren todo el ciclo
celular y la regeneraciéon se produce a partir de células madre o
precursoras. Se encuentran en: epitelios de superficie (piel,
boca, vagina), epitelios mucoso (conductos excretores de
glandulas), epitelio cilindrico gastrointestinal y transicional

urinario, en la médula 6sea y tejidos hematopoyéticos.

Células quiescentes o estables: tienen una actividad mitdtica
escasa, pero pueden dividirse rapidamente ante ciertos
estimulos. Se encuentran en la fase Gy y al estimularse pasan a
la G; .Es el caso de las células glandulares (higado, rindn,
pancreas), las células mesenquimatosas (fibroblastos y fibras

musculares lisas), y las células endoteliales de los vasos.

Células no divisibles o permanentes: Abandonan el ciclo celular y
no pueden entrar en mitosis en la vida postnatal. A este grupo
pertenecen las células nerviosas (sobretodo el sistema nervioso
central), las <células miocardicas y las de la musculatura
esquelética. La lesion en estos tejidos casi siempre es reparada

con tejido cicatricial.

Las células labiles y las estables, son capaces de regenerarse,
pero para conseguir que la regeneracion sea organizada, es
indispensable que el estroma que sirve de sostén a las células
parenquimatosas, especialmente las de la MB, formen un
andamiaje que permita la multiplicacién ordenada de las células
parenquimatosas. Cuando se destruye la MB las células pueden
proliferar de forma aleatoria produciéndose masas
desorganizadas de células que han perdido su semejanza con la

arquitectura inicial.
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El tejido conectivo y las células mesenquimatosas (fibroblastos,
células endoteliales, fibras musculares lisas, condrocitos vy
osteocitos) son elementos quiescentes que proliferan al
producirse una lesion. Los fibroblastos en concreto tienen un alto
potencial de proliferacidon, constituyendo la respuesta del tejido

conjuntivo a la inflamacion.

1.2.1.2. FENOMENOS MOLECULARES DEL CRECIMIENTO
CELULAR

Estos consisten en un despliegue creciente de moléculas y vias
intercelulares. Las anomalias de esas vias pueden ser la base del
crecimiento incontrolado del cdncer’’, asi como de las respuestas

celulares anormales que se producen en diversas enfermedades.

Existen una serie de sistemas de sefalizacion y de receptores de
la superficie celular, asi como vias de transmisiéon celular, en las
que la unién de las moléculas de senalizacién a los receptores de
la superficie celular va seguida de la activacién de determinados
factores de transcripciéon y de cambios en la expresiéon de los
genes. Es el caso de los factores de crecimiento que inducen la
proliferacién celular modificando la expresién de ciertos genes
gue actlan sobre las vias reguladoras del crecimiento normal, los
llamados protooncogenes. La expresion de estos genes esta
controlada durante el crecimiento y su alteracion estructural
puede convertirlos en oncogenes (que favorecen el crecimiento
incontrolado tipico de los tumores). Asi pues, la proliferaciéon

celular normal y anormal siguen vias semejantes’s.

23



Estudio experimental de la cicatrizacion en la artroplastia de reseccién de la cadera

1.2.1.2.1. SISTEMAS DE SENALIZACION INTERCELULAR:

Segln la distancia a la que actlan las sefiales pueden ser:

AUTOCRINA: las células responden a las moléculas de
sefializacion que ellas mismas secretan. Hay varios factores de
crecimiento o citocinas de tipo polipeptidico que actUan de esta
manera. Como ejemplo esta la hiperplasia epitelial

compensadora en la regeneracion hepatica y los tumores.

PARACRINA: una célula produce sustancias que actlan solamente
sobre una célula diana situada en su inmediata proximidad. Se da
en la curacién de las heridas y su reparacion por tejido
conjuntivo: un factor elaborado por un macréfago influye sobre
el crecimiento de células adyacentes distintas como son los

fibroblastos.

ENDOCRINA: las hormonas son sintetizadas por células de los
6rganos endocrinos y actlan sobre células diana que estan muy

alejadas del sitio donde fueron elaboradas.

1.2.1.2.2. RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR:

El crecimiento celular comienza por la unién de un producto de
sefializacidon, que casi siempre es un factor de crecimiento, a un
receptor especifico. Las proteinas del receptor pueden estar
situadas en la superficie de la célula diana o encontrarse en su
citoplasma o en el nlcleo. La proteina del receptor posee
especificidad para unirse a determinados ligandos, y el complejo
receptor-ligando resultante de esa unidn pone en marcha una

determinada respuesta celular.

En la superficie celular hay tres clases de receptores que son
importantes para el crecimiento celular. Al unirse al ligando,
dichos receptores emiten sefales que se dirigen hacia el nucleo
por distintas vias. Algunas de esas vias de transmision son
exclusivas de una determinada familia de receptores, mientras

gue otras son vias compartidas.
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RECEPTORES CON ACTIVIDAD INTRINSECA CINASA: ocupan una
regiéon extracelular destinada a unirse al ligando, una Unica
regiéon a cada lado de la membrana, y una region citosdlica que
puede tener actividad tirosina cinasa, o serina/treonina Por
ejemplo, el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGF) y el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) se unen a los receptores que
poseen actividad intrinseca tirosina cinasa’’. Muchos de esos
factores de crecimiento son proteinas diméricas, con dos
regiones para la unién del ligando, y forman receptores diméricos
estables al unirse simultdneamente a dos receptores. La
dimerizacion de los receptores va seguida de la autofosforilacidn,
generando una cascada de respuestas que, en Uultimo término,

obligan a la célula a incorporarse a la fase S del ciclo celular.

RECEPTORES SIN ACTIVIDAD CATALITICA INTRINSECA: tiene una
porcion extracelular que se une al ligando, ocupan una sola
regiéon que atraviesa la membrana y una porcidén citosdlica que
activa una o mas tirosina cinasa que fosforilizan al receptor. La
mayoria de los receptores de las citocinas pertenecen a esta
clase, por lo que se les conoce como superfamilia de receptores

de las citocinas®’.

RECEPTORES LIGADOS A LAS PROTEINAS G: tienen siete
unidades que atraviesan |la membrana (suelen Ilamarse
receptores de siete tramos). No estan directamente vinculados
con la regulacién del crecimiento celular. Pertenecen a esta clase
los receptores de las quimiocinas inflamatorias, la epinefrina y el

glucago6n®?.
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1.2.1.2.3. SISTEMAS DE TRANSMISION DE SENALES:

Es un proceso que sirve para identificar las sefiales
extracelulares y transformarlas en intracelulares, que a su vez

producen respuestas celulares especificas®?8’.

Los sistemas de transmisién de sefiales se disponen en forma de
redes de proteinas cinasas sucesivas. Las mas importantes en el

crecimiento celular son:
Via de las proteinas cinasas activada por mitégenos (MAP.)
Via de la fosfoinositido-3-cinasa.
Via del inositol-lipidos.
Via del monofosfato de adenosina ciclico.
Via del JAK/STAT.

Estos sistemas trasladan la informacién al nlcleo, donde Ia
regulacion de la expresion de los genes experimenta cambios.
Esta regulacién es controlada por los factores de transcripcién®?,
entre ellos se encuentran varios protooncogenes cuyas
mutaciones pueden estar asociadas a tumores (c-myc), y varias
clases de genes de supresion tumoral (antioncogenes), como el

p53 y el gen del retinoblastoma.
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1.2.1.3. CICLO CELULAR Y REGULACION DE LA
MULTIPLICACION CELULAR

Hasta el momento se conocen dos clases de controles
moleculares que regulan el paso de las células por cada fase del
ciclo celular y organizan los fendémenos que dan lugar a la

multiplicacion celular:

Vias de fosforilizacion de las proteinas donde intervienen las

ciclinas.

Puntos de control que vigilan la ejecucion completa de los

fendmenos moleculares.

Por otro lado también existen mecanismos moleculares que
INHIBEN EL CRECIMIENTO CELULAR y se parecen a los que los
estimulan, entrecruzandose durante sus intercambios
intercelulares. Un ejemplo es el factor polipeptidico de
transformacion del crecimiento-p (TGF-B), que alterando el
funcionamiento de Ilos factores de transcripcion y de las
proteinas que controlan el ciclo celular, inhibe el paso a la fase S

del ciclo celular®®-°>,

1.2.1.4. FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento especificos polipeptidicos pueden
actuar sobre diferentes clases de células, aunque otros son
especificos de algunas de ellas. Poseen también efectos sobre la

locomocidn, contractilidad y diferenciacién celular.

Entre los mas importantes destacan:

1.EGF. FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO.
Origen: plagquetas y macroéfagos.

Funciones: mitégeno para queratinocitos y fibroblastos.

Estimula la migracién de queratinocitos®®.
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2.TGF-a. FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECIMIENTO«
Origen: macréfagos, queratinocitos y linfocitos T.
Funciones: similar al EGF.

3.TGF-p. FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECIMIENTOB

PROTEINAS DE LA MORFOGENESIS OSEA Y ACTIVINAS

Origen: plaquetas, macrofagos, linfocitos T, fibroblastos,

células endoteliales y queratinocitos.

Funciones: quimiotadctico para PMN (polimorfonucleares),

macréfagos, linfocitos, fibroblastos. Estimula la sintesis de

TIMP (inhibidor histico de la metaloproteinasa de la matriz),

migracién de queratinocitos, angiogénesis vy fibroplasia.

Inhibe la produccion de MMP (metaloproteinasas de la matriz)

y la proliferacién de queratinocitos®/"1°°,

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), son miembros de

la superfamilia TGF-p, inducen la expresion condrogénica u

osteogénica en células indiferenciadas mesenquimales,

tiempo que suprimen la diferenciacion hacia musculo o tejido

adiposo!®!?

4.PDGF. FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE LAS

PLAQUETAS.

Origen: plaquetas, macrofagos, células endoteliales

queratinocitos.

Funciones: quimiotactico para PMN, macréfagos, Fibroblastos

y células de musculo liso. Activa PMN, macrdéfagos

fibroblastos. mitdgeno para fibroblastos y células endoteliales.

Estimula la produccion de metaloproteasas de la matriz,

fibronectina y HA (acido hialurdnico). Estimula la angiogénesis

y la contraccién de la herida®®2:193,

5.FGF. FACTOR DE CRECIMIENTO DE LOS FIBROBLASTOS ACIDO

Y BASICO.

Origen: macréfagos, fibroblastos, células cebadas, células

endoteliales y linfocitos T.
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Funciones: quimiotactico para fibroblastos. Mitédgeno para
fibroblastos y queratinocitos. Estimula Ila migracion de
gqueratinocitos, angiogénesis, contraccién de la herida vy

depdsito de la matriz!%%.
6.VEGF. FACTOR DE CRECIMIENTO DEL ENDOTELIO VASCULAR.
Origen: queratinocitos.

Funciones: Aumenta la permeabilidad vascular, mitégeno para

las células endoteliales?°:106,

7.IGF. FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA.
Origen: macréfagos y fibroblastos

Funciones: Estimula la sintesis de proteoglucanos sulfatados y
colagena, la migracion del queratinocito y proliferaciéon de
fibroblastos. Efectos endocrinos similares a los de la hormona

del crecimiento.
8.CITOCINAS
8.1. IL. INTERLEUCINAS.

Origen: Macréfagos, células cebadas, queratinocitos,

linfocitos.

Funciones: Quimiotaxis de PMN (IL-1) y fibroblastos (IL-4).

Estimula la sintesis de MMP-1 (IL-1), angiogénesis (IL-8),

sintesis de TIMP (IL-6), regulan otras citocinas'®’"*1°,

8.2.TNF. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.
Origen: Macrofagos, células cebadas, linfocitos T.

Funciones: Activa macréfagos. Mitégeno para fibroblastos.

Estimula la angiogénesis, regulan otras citocinas'!'!*2,

8.3.INTERFERON a y B
Origen: Linfocitos y fibroblastos.

Funciones: Activan macrofagos, inhiben la proliferacion de

fibroblastos y la sintesis de MMP, regulan otras

citocinas!t3/ 114,

9.HGF. FACTOR DE CRECIMIENTO DE LOS HEPATOCITOS
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10.CTGF. FACTOR DE CRECIMIENTO DEL TEJIDO CONJUNTIVO.
11.CSF. FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS MIELOIDES:
11.1. GM-CSF. De granulocitos y macroéfagos.

11.2. G-CSF. De granulocitos.

11.3. M-CSF. De macrofagos.

11.4. Eritropoyetina.

12. ANGIOPOYETINA.

13.NGF. FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO.

1.2.1.5 FACTORES DE CRECIMIENTO EN
CICATRIZACION

Quimiotaxis de los monocitos:
PDGF, FGF, TGF-§.
Migracion de los fibroblastos:
PDGF, FGF, TGF-B, EGF, FNT.
Proliferacién de los fibroblastos:
PDGF, FGF, EGF, TNF.
Angiogénesis:
VEGF, Ang, FGF.
Sintesis de colageno:
TGF-pB, PDGF, TNF.
Secrecion de colagenasa:

PDGF, FGF, EGF, TNF, TGF-p la inhibe.
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1.2.2. MATRIZ EXTRACELULAR E INTERACCIONES
CELULA-MATRIZ

Siguiendo con las bases de la biologia molecular vamos a ver las
interacciones célula-matriz y la formacién de Ila matriz

extracelular (MEC).

Las células crecen, se desplazan y se diferencian manteniendo un
intimo contacto con la MEC, y la matriz influye decisivamente en

estas funciones celulares®?®,

La MEC es secretada localmente y se incorpora a la trama que se
encuentra en los espacios intercelulares. Consta de
macromoléculas situadas fuera de las células. La MEC cumple

116 Por ejemplo, las proteinas de la matriz

muchas funciones
retienen moléculas de agua para dar turgencia a los tejidos
blandos, o de sustancias minerales capaces de dar rigidez a los
tejidos esqueléticos y forman un reservorio para los factores de
crecimiento que regulan la proliferacion celular. La MEC también
proporciona un sustrato para que las células se adhieran,
emigren y proliferen, y puede influir directamente sobre la forma
y el funcionamiento celular. La degradacion de la MEC acompafia

a la morfogénesis y a la curacién de las heridas.

Para que se forme MEC es preciso que se asocien fisicamente tres

clases de macromoléculas:

Proteinas estructurales fibrosas, como las de coldageno y las

elastinas.

Glucoproteinas de adhesion, como la fibronectina y Ia

laminina.
Un gel de proteoglucanos y hialuronano.
Estas moléculas se unen formando dos estructuras:
la matriz intersticial
y la membrana basal (MB).

La Matriz intersticial ocupa los espacios situados entre las células

epiteliales, endoteliales y musculares lisas, y en el tejido
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conjuntivo. Estd formada por colageno (tipo I, III y V), elastina,
fibronectina, proteoglucanos, hialuronato, y otros componentes
(figura 12). Las MB son elaboradas por las células epiteliales y
mesenquimatosas, y estan intimamente asociadas a la superficie
celular. Constan de una red de colageno amorfo sin fibrillas (en
su mayoria tipo IV), laminina, heparan sulfato, proteoglucanos y

otras glucoproteinas!?!’.

maduracion

proliferacion

inflamacion i
colageno |

fibronectina

cglagenolll .

N N N
O 2 4 6 8 10 12 14 16

dias transcurridos desde la lesion

resistencia a la rotura

cantidades relativas de sintesis de matriz

Figura -12: Depédsito de la matriz en la herida a lo largo del tiempo. La matriz inicial
estd constituida por fibronectina y colageno de tipo Ill. Posteriormente se deposita
colageno tipo | coincidiendo con el aumento de la resistencia de la herida a la rotura.
(Adaptado de Witte MB, Barbul A: General principes of wound healing. Surg Clin North
Am. 77:513,1977).

1.2.2.1. COLAGENO

El Coldgeno es la proteina mas abundante del reino animal y
forma el armazdén extracelular de todos los organismos
pluricelulares (25% de la masa proteica en los mamiferos). Es
secretado por diferentes tipos de células. La molécula de
coldgeno es rica en prolina y glicina y forma una estructura
alargada, rigida, helicoidal de 3 hebras, compuesta por 3
cadenas polipeptidicas de coldgeno o, que se enrollan entre si en
una espiral parecida a una cuerda!!®. Unas 30 cadenas o forman
al menos 20 clases distintas de colageno. Los tipos I, II y III son

los coldgenos intersticiales o fibrilares’'®12°, que son los mas
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abundantes. Los tipos IV, V y VI son formas no fibrilares (o
amorfas) y se encuentran en el tejido intersticial y en las MB. La
piel del adulto contiene un 80% del tipo I y un 20% del tipo III.
Los neonatos tienen mas colageno de tipo III que los adultos. En
las fases iniciales de la cicatrizacién de las heridas, se observa

también una mayor expresién del coldgeno tipo III'?%,

Las cadenas o se sintetizan en los ribosomas y seguidamente
sufren varias modificaciones enzimaticas, como la hidroxilacidn
de los residuos de prolina y lisina, formandose coldageno con su
contenido caracteristicamente elevado en hidroxiprolina
(alrededor de un 10%). Para la hidroxilacion del polipéptido del
coldgeno se necesita vitamina C, un requisito que explica la
insuficiente curacion de las heridas que se observan en la
carencia de vitamina C (escorbuto). Después de estas
modificaciones, las cadenas de procolageno se alinean y forman
la triple espiral. En esta fase, la molécula de procolageno todavia
es soluble y contiene propéptidos con grupos aminoterminales y
carboxiterminales. En el momento de su secrecion por la célula o
poco después, las peptidasas del procolageno cortan y separan al
propéptido terminal, favoreciendo asi la formacién de fibrillas
que suelen llamarse tropocoldageno. Si existe un defecto en la
estructura del coldageno, la aminoproteasa puede dejar de
escindir al procoladgeno, dando lugar a la formacién de fibras
defectuosas, como se observa en el tipo VII del sindrome de
Ehlers Danlos. La formacion de fibrillas se acompafia de la
oxidacion de ciertos residuos de la lisina e hidroxilisina, por
accion de la enzima extracelular lisil oxidasa. Esto hace que
aparezcan entrecruzamientos entre las cadenas o de las
moléculas proximas que, de esa forma, ayudan a que se forme y
consolide la caracteristica arquitectura del coldgeno. Los enlaces
entrecruzados son el principal factor que favorece la resistencia
a la tension del colageno.

Los principales tipos de coldgeno se distribuyen en los siguientes

tejidost?2712>;

TIPO I: piel (80%), Hueso (90%), tendones y en la mayoria de

todos los tejidos conjuntivos excepto en cartilago y BM.
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TIPO II: cartilago (50%), humor vitreo, disco intervertebral.
TIPO III: Piel (10%), vasos sanguineos, 6rganos internos.
TIPO IV: todas las Membranas Basales.

TIPO V: en todos los tejidos.

TIPO VI: en todos los tejidos.

TIPO VII: es un filamento de anclaje que se encuentra en la

union dermoepidérmica.
TIPO VIII: endotelio-membrana de Descemet.

TIPO IX: cartilago (se cree que estda involucrado en su

desarrollo).

1.2.2.2. ELASTINA, FIBRILINA Y FIBRAS ELASTICAS

Ciertos tejidos, como los vasos sanguineos, la piel, el Ultero,
ligamentos, tendones y pulmén, deben gozar de elasticidad para
cumplir su funcién. Aunque el coldageno proporciona resistencia a
la distension, la capacidad de retraccion de estos tejidos se
obtiene gracias a las fibras eladsticas. Morfoldgicamente, las
fibras eldsticas constan de un nlcleo central rodeado por una red
de microfibrillas. El nucleo central estda formado principalmente

por elastina, una proteina de 70kD.

Al igual que en el coldgeno, la glicina constituye una tercera
parte de los residuos de la elastina, y también es rica en prolina
y alanina. Pero a diferencia del coldageno, la elastina contiene
poca hidroxiprolina y ningun residuo de hidroxilisina. En la
elastina madura existen entrecruzamientos que regulan su

elasticidad!?®.

La red de microfibrillas que rodea al nlcleo estd formada en gran
parte por fibrilina, una glucoproteina de unos 350 kD. Las
microfibrillas sirven como armazdn para el depdsito de elastina y

127,128 = | os defectos

el ensamblaje de las fibras elasticas
hereditarios de la fibrilina provocan la formacién de fibras
eladsticas anormales en el sindrome de Marfan (lesiones

esqueléticas y cardiovasculares, como la diseccién de aorta)!?°.
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1.2.2.3. GLUCOPROTEINAS E INTEGRINAS DE ADHESION

Estructuralmente son varias proteinas diferentes cuya principal
propiedad es su capacidad para unirse, por un lado, a otros
componentes de la MEC vy, por otro, a ciertas proteinas

especificas integrantes de la membrana celular.

Asi, su funcién es unir a los componentes de la MEC entre si y a

las células.

Las principales proteinas de adhesidon son:

FIBRONECTINA: glucoproteina de unos 450 kD formada por dos
cadenas unidas por puentes disulfuro!®®. Se encuentra en la
superficie de las células, las MB, y las matrices pericelulares. Es
elaborada por los fibroblastos, células endoteliales y monocitos
principalmente. La fibronectina se une a varios componentes de
al MEC por varias regiones especificas, y a las células por sus
receptores, los cuales reconocen la secuencia especifica de
aminoacidos que tiene el tripéptido arginina-glicina-acido

aspartico.

LAMININA: es la glucoproteina que mas abunda en la MB. Tiene
un tamafo aproximado de 820 kD, y estan formadas por
entrecruzamientos heterotriméricos que abarcan todo el espesor
de la lamina basal. Estan unidas a receptores especificos y a
componentes de la ECM como el coldageno tipo IV y el heparan

131 También actla como mediadora uniendo la célula a los

sulfato
sustratos del tejido conjuntivo. En los cultivos, altera el
crecimiento, la supervivencia, morfologia, diferenciacion vy

motilidad de varios tipos de células.

INTEGRINAS: son la principal familia de receptores de la
superficie celular que actla mediando la union de las células a la
MEC. La importancia de las integrinas es evidente por las
funciones esenciales que desempefian en una extensa variedad
de procesos bioldgicos. Por ejemplo: su papel en la adhesidon las

convierte en unos elementos esenciales para la extravasacidn
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leucocitaria, la agregacion plaquetaria, los procesos del
desarrollo y curacién de las heridas. Ademas, algunas células es
necesario que estén adheridas para proliferar, y si no se unen a
una ECM por medio de integrinas, se produce la apoptosis. Las
integrinas son glucoproteinas formadas por cadenas a y B que

cruzan de parte a parte la membrana'3?.

Hay 14 clases de
subunidades o y 8 clases de subunidades g, que producen al
menos 20 heterodimeros de integrinas. Los receptores de las
integrinas son importantes para organizar el citoesqueleto celular
de la actina y para transmitir las sefiales desde la ECM hasta el

133 AlUn no se conocen bien las vias

interior de la célula
moleculares que unen las proteinas a la MEC para regular el
crecimiento y diferenciacion celular, sin embargo es probable que
los receptores de los factores de <crecimiento vy distintas
moléculas de la MEC compartan las mismas vias metabdlicas
intracelulares, como las vias de activacién de la cinasa de MAP,

cinasa de PI-3 y proteina cinasa C.

La hipotesis de la tensigridad sugiere que las tensiones aplicadas
a la MEC se transmitirian siguiendo a los receptores de las
integrinas y a un citoesqueleto tenso por toda la célula e incluso
al interior del nldcleo, donde ocurren los cambios en la expresidn

de los genes.

1.2.2.4. PROTEINAS DE LA MATRIZ CELULAR

Son proteinas secretadas recientemente descritas, que no forman
parte de la estructura de la MEC, siho que reaccionan con las
proteinas de la matriz, con los receptores de la superficie celular
o con otras moléculas (factores de crecimiento, citocinas,
proteasas) que a su vez, interactian con la superficie

celular’0/134-136

Todas tienen la capacidad de poder impedir las interacciones

célula-matrizt37-139,

Esta familia de proteinas adaptadoras comprende:
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Proteina 4acida secretada rica en cisteina (SPARC), o
osteonectina (favorece la remodelacion de los tejidos dafiados

e inhibe la angiogénesis).
Tromboespondinas.

Osteopontina (se la relaciona con la calcificacién y sirve de

mediadora en la migracion leucocitaria).

Tenacinas (involucradas en la morfogénesis y modulacion de

la adhesion celular).

1.2.2.5. HIALURONANOS Y PROTEOGLUCANOS

Son el tercer componente de la MEC. Los proteoglucanos estan
formados por wuna proteina central unida a uno o mas
polisacaridos Ilamados glucosaminoglucanos -GAG- (largos
polimeros compuestos por ciertos disacaridos repetidos que

contienen un residuo de sulfato)40:141,

Los proteoglucanos se designhan de acuerdo con la estructura del

principal disacarido que se repite.
Entre los mas frecuente se encuentran:

Acido hialurénico (se distribuye en la mayoria de los tejidos

conjuntivos, piel cartilago, liquido sinovial, humor vitreo).
Condroitin sulfato (piel cartilago, hueso y cornea).
Heparan sulfato (pulmones, arterias, superficies celulares).
Dermatan sulfato (piel, vasos sanguineos, corazén).
Heparina (Piel, pulmones, higado, células cebadas).
Queratan sulfato (cartilago, cérnea, disco intervertebral).

Los proteoglucanos también pueden formar parte de las proteinas
de la membrana y ser moduladores del crecimiento y la
diferenciacién celular. El hialuronano se encuentra en la MEC de
muchas células. Es una enorme molécula formada por numerosas
repeticiones de un disacarido sencillo. Funciona como un ligando
de las proteinas centrales. Se adhiere también a los receptores
de la superficie que regulan la proliferacion y migracion celular.

Fija gran cantidad de agua, formando un gel viscoso hidratado
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que proporciona al tejido conjuntivo una gran turgencia vy
capacidad para resistir a las fuerzas de compresién. Por tanto,
confiere resistencia eldstica y propiedades lubricantes a muchas
variedades del tejido conjuntivo, especialmente en el cartilago

articular.

1.2.2.6. RESUMEN SOBRE EL CRECIMIENTO Y LA
DIFERENCIACION CELULAR

El crecimiento y diferenciaciéon celular presupone la integracidn
de numerosas sefiales celulares. Algunas de esas sefales
proceden de los factores de <crecimiento de estructura
polipeptidica, citocinas e inhibidores de crecimiento. Otros
provienen de los elementos integrantes de la ECM y actlan a
través de las vias de sefializacion dependientes de las integrinas.
Aunque hay vias exclusivas capaces de ser activadas por
determinados tipos de receptores, la intercomunicacion que
existe entre los sistemas de sefalizacion permite que se integren
las sefiales que controlan la proliferacion celular y otros

fendmenos propiamente celulares.

Con esto finalizamos la revisién de la regulacion del crecimiento
celular por medio de los factores de crecimiento y sus
interacciones con la ECM. Seguimos a continuacion con las fases

cléasicas de la cicatrizacion.
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1.2.3. FASES DEL PROCESO DE CICATRIZACION

Como se comentd al principio, todas las lesiones histicas pasan
por la misma serie de fendmenos, los cuales se dividen en etapas
para facilitar su compresién, pero en realidad dichas fases se
superponen tanto en tiempo como en actividad. La cicatrizacidén

de las heridas es un proceso continuo y ho una serie de pasos.

1.2.3.1. FASE INFLAMATORIA O REACTIVA

Durante la reaccién inmediata del tejido a la lesiéon ocurre la
hemostasia y la inflamacidén, las cuales representan un intento
por limitar el dafio al detener la hemorragia, sellar la superficie
de la herida y retirar cualquier tejido necrdtico, residuos

extrafios o gérmenes presentes.

1.2.3.1.1. HEMOSTASIA:

El dano sufrido por los vasos sanguineos cuando se lesionan los
tejidos, produce destruccion endotelial. La exposiciéon del
coldgeno tipo IV y V propicia la agregaciéon plaquetarial*?. Las
plaquetas se activan y liberan proteinas biolégicamente activas
gue coordinaran los siguientes procesos. Los granulos a de las
plaquetas son organelos de almacenamiento que contienen
factores de crecimiento como: PDGF, TGF-g, IGF-1, fibronectina,
fibrindgeno, trombospondina, y factor de von Willebrand. Los
cuerpos densos contienen aminas vasoactivas, como Ila
serotonina, que desencadena vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad capilar. Las hidrolasas y proteasas se encuentran

en los lisosomas.

A medida que las plaquetas se activan, los fosfolipidos de la
membrana fijan al factor V de la coagulacion, permitiendo la
interaccion con el factor X. Se genera una actividad de
protrombinasa unida a la membrana, que potencia la produccidn
de trombina. La trombina activa las plaquetas y sirve de
catalizador para la formacién de fibrindgeno en fibrina. Las tiras
de fibrina atrapan eritrocitos, forman un coagulo y sellan la

herida. El armazdn de celosias resultante constituye el andamiaje
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para las células endoteliales, células inflamatorias, y
fibroblastos. El tromboxano A, y la prostaglandina F,, formados
por la degradacion de membranas celulares, en la cascada del
acido araquiddénico, también ayudan a la agregacion plaquetaria y
a la vasoconstriccion. Si bien estas actividades sirven para
limitar el grado de lesion, también ocasionan isquemia
circunscrita, provocando un mayor dafio a las membranas
celulares y liberacién de mayor cantidad de prostaglandina F,, vy
tromboxano A,. Por lo que es importante limitar el grado de

lesion que ocurre debido a que es una cascada continua.

1.2.3.1.2. LEUCOCITOS:

La liberacion de histamina y serotonina aumenta la permeabilidad
capilar. Los leucocitos experimentan quimiotaxis y se activan,
adheriéndose al endotelio en la zona de la lesidén. Los factores de
crecimiento (C5a y leucotrienos), promueven la adherencia de
neutréfilos y la quimiotaxis. En presencia de trombina, las
células endoteliales expuestas a leucotrieno C4 y D4, liberan
factor agregador de plaquetas, que intensifica la adhesion de los

neutrofilos.

Los monocitos y las células endoteliales producen mediadores de
la inflamacién (IL-1 y TNF-a) que también propician la
adherencia de neutrofilos al endotelio. Los factores
gquimiotacticos hacen que los neutréfilos locales inicien la
diapédesis del endotelio al sitio lesionado, favorecida a su vez
por el aumento de la permeabilidad capilar (ocasionado por la

serotonina, histamina y bradicinina).

La transduccién de sefiales es un proceso mediante el cual, el
agente quimiotactico media la respuesta de leucocitos, fijandose
a los receptores de la superficie celular. Los productos
bacterianos (como el N-formil-metionil-leucil-fenilalanina) se
fijan para inducir la formacion de monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc), pero si hay una ocupacion maxima del receptor,
se produce superdxido a tasas maximas. Los neutrofilos también
poseen receptores para la inmunoglobulina G y las proteinas del

complemento C3b y C3bi. A medida que se libera la cascada del
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complemento y que se opsonizan bacterias, estas proteinas se
unen a receptores celulares en los neutrofilos, los cuales pueden

entonces reconocer y fagocitar a los microorganismos.

Los neutréfilos activados pueden fagocitar residuos necréticos,
material extrano y bacterias. Si bien esta actividad es util para el
desbridamiento de la herida y para permitir que se deposite el
andamiaje del proceso de reparacidén, es también destructiva
para el tejido viable circundante. La descarga oxidativa que
ocurre puede ser intracelular y extracelular. Cuantos mas
estallidos oxidativos ocurran, mas bacterias se eliminaran, pero
mas destruccién de tejidos ocurrird. Los leucocitos estimulados
generan radicales de oxigeno libre con electrones donados por el
fosfato de dinucledtido de nicotinamida y adenina (NADPH). Los
electrones se transportan a través de la membrana hacia los
lisosomas, donde se forma el anién superéxido (O°2?). Estas
moléculas pueden combinarse y formar peroxido de hidrégeno
(H,0,), catalizado por |la dismutasa de superoxido. La
mieloperoxidasa que contienen los granulos azurofilicos de los
leucocitos degrada el H,0,. Los haluros se oxidan formando acido
hipocloroso. La reacciéon catalizada por hierro entre H,0, y O°?
forma radicales hidroxilo (O-H). Este es un radical libre
bactericida muy potente, pero también es tdéxico para los

neutroéfilos y para los tejidos viables circundantes.

Los neutrdéfilos también pueden destruir bacterias con proteinas
que desestabilizan la capa externa de la membrana de
lipopolisacaridos. La catepsina G tiene capacidad bactericida. A
medida que se degradan los neutrdéfilos se liberan protesasas
(elastasa y colagenasa) hacia el espacio extracelular. La
limitacion de la cantidad de neutréfilos que experimentan
guimiotaxis a la zona de la lesion y son estimulados después
para desgranularse, también limita el grado de destruccion del

tejido previamente viable!437 145,

Asi pues, las medidas iniciales para el desbridamiento de una
herida y la eliminacion de bacteria, limitan la cantidad de

inflamacién y de cicatrizacion subsiguientes.
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1.2.3.1.3. LINFOCITOS:

Estos desempefian una funcidon decisiva en la resolucion de la
inflamacién en las heridas muy contaminadas con material
extraino que tienen presencia bacteriana intensa. Ante la falta de
inflamaciéon excesiva, el linfocito desempefia un papel mas
pequefio en el proceso de cicatrizacién de la herida. El macréfago
procesa por medios enzimaticos los residuos extranos y los
presenta a los linfocitos. Esto estimula la proliferacion de

linfocitos y la liberaciéon de citocinas!?3:146:147,

Las células T producen IFN-y, el cual se dirige a los monocitos y
los estimula, antes de destruirlos, para que liberen una cascada
de citocinas (TNF-a e IL-1). El IFN-y disminuye la sintesis de
prostaglandinas, con lo que se favorece a los mediadores
inflamatorios. También inhibe la migracion de los monocitos,
manteniéndolas en el sitio de la lesién. El IFN-y produce sintesis
de glucosaminoglucanos (GAG) y suprime la sintesis de colageno.
Es un importante mediador de la herida cronicamente abierta que

no progresa.

La célula T también sintetiza IL-2, que estimula directamente la
actividad antimicrobiana de los monocitos y también promueve la

sintesis de IFN-y.

1.2.3.1.4. MACROFAGOS:

Es la célula central en la cicatrizacion y sirve para coordinar la
liberacion de citocinas y estimular muchos de los procesos
subsiguientes de la cicatrizacion de la herida (figura 13). Los
monocitos experimentan quimiotaxis mas tarde que los leucocitos
y al mismo tiempo que los linfocitos. Los monocitos se convierten
en macrofagos en la herida (aunque algunos son macréfagos
histicos que proliferan localmente). El macréofago continta el
trabajo del neutréfilo de fagocitar tejido necrdético y bacterias.
Sin la actividad de monocitos o macréfagos, la herida procede
lentamente con un desbridamiento inadecuado y una proliferaciéon

tardia de los fibroblastos y las células endoteliales.
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Los residuos bacterianos y C5 atraen a los monocitos. EI TGF-
es liberado por plaquetas, neutrofilos, monocitos y linfocitos y es
uno de los agentes quimiotacticos mas potentes para los
macréfagos y monocitos. En concentraciones mas bajas, el TGF-B
es quimiotactico para los monocitos, pero a concentraciones mas
altas produce activacion para generar citocinas como la IL-1. Los
residuos bacterianos como los lipopolisacaridos, activan a los
monocitos para liberar las citocinas que regulan los procesos

ulteriores de cicatrizacignt48149,

Los macréfagos activados liberan también radicales libres. En
presencia de IL-2 hay una mayor liberacion de radicales libres y
de actividad bactericida. La IL-2 potencia la actividad de los
radicales libres y éstos producen residuos bacterianos que

potencian la activacion de los monocitos.

A medida que se activan los monocitos o los macrdéfagos se
induce a la formacion de fosfolipasa, lo que ocasiona la
degradacion enzimatica de los fosfolipidos de la membrana
celular. Esta libera tromboxano A, y prostaglandina F,,. Los
macréfagos también liberan leucotrienos B, y C4, asi como acido
15-y 5-hidroxieicosatetraenoico. El leucotrieno B4; es un potente
guimiotactico para los neutréfilos y aumenta su adherencia a las
células endoteliales. También es un inmunosupresor porque
inhibe la proliferacion de linfocitos periféricos, induce a las

células supresoras e inhibe la respuesta linfocitaria mixta.

Los macréfagos también pueden secretar colagenasa cuando se
activan por los productos secundarios de la degradacion de las
bacterias (como lipopolisacaridos) o por linfocitos activados. Esta
actividad depende de la via del AMPc y por tanto se bloquea por
antiinflamatorios no esteroideos, o glucocorticoides. La colchicina
y el acido retinoico también disminuyen la produccién de

colagenasa.

La IL-1 es una citocina de respuesta de fase aguda secretada por
los macrofagos. Este pirédgeno enddgeno ocasiona la activacion
de los linfocitos y la estimulacion del hipotalamo, induciendo a la

respuesta febril. Afecta directamente a la hemostasia al liberar
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vasodilatadores y estimular la actividad procoagulante y el factor
agregador de plaquetas. El efecto de la IL-1 se intensifica mas a
medida que las células endoteliales la producen en presencia de
TNF-a y endotoxinas. La IL-1 también propicia la produccién de
colagenasa y estimula la degradacion de cartilago y la resorcién
de hueso. La IL-1 no sd6lo es primordial como una respuesta de
fase aguda, sino que sus efectos también se extienden hacia la

fase proliferativa.

Los productos secundarios de los microbios inducen a los
macréfagos a liberar factor de necrosis tumoral (caquectina). Al
igual que la IL-1 el TNF-o también genera fiebre y aumenta la
produccion de colagenasa, la resorciéon de cartilago y hueso y la
actividad procoagulante, al igual que la liberacion de PDGF vy la

sintesis de IL-1. El TNF-a amplifica los efectos de la IL-1.

Los macrofagos liberan PDGF (lo mismo que las plaquetas),
liberan factores estimuladores de colonias diferentes para inducir
la proliferacion y diferenciacion de las células progenitoras en la
médula d6sea. Los monocitos activados liberan TGF-a y TGF-B.
Este uUltimo es el estimulante mas potente de la fibroplasia. Por
si mismo estimula a los monocitos para expresar otros péptidos
como TGF-a, IL-1 y PDGF. El TGF-p es quimiotactico para los
monocitos. El TGF-a estimula el crecimiento epidérmico y la
angiogénesis. A medida que la concentracién de TGF-pf aumenta
en el sitio de la inflamacién, los fibroblastos son estimulados
directamente para producir colageno y fibronectina, llevando de

esta manera a la fase proliferativa.
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figura-13: interaccion de los factores celulares y humorales en la cicatrizaciéon de las
heridas. (Adaptado de Witte MB, Barbul A: General principes of wound healing. Surg
Clin North Am. 77:513,1977).

1.2.3.2. FASE PROLIFERATIVA O REGENERATIVA

La destruccion de un tejido acompafiada de lesiones, tanto de las
células parenquimatosas como del estroma, se observa en las
inflamaciones necrosantes y es caracteristico de la inflamacion
crénica. Por consiguiente, la reparacion no puede realizarse
Unicamente mediante la regeneracion de las células
parenquimatosas, ni siquiera en aquellos drganos que gozan de
capacidad de regeneracion. Por tanto, los intentos de reparar los
dafios tisulares se consiguen sustituyendo a las células
parenquimatosas no regeneradas por elementos del tejido

conjuntivo, lo cual con el tiempo produce fibrosis y cicatrizacion.

A medida que las respuestas agudas de hemostasia e inflamacién
comienzan a resolverse, se produce un andamiaje para la

reparacion de la herida.
Este proceso comprende tres fendmenos:

Angiogénesis (formacién de nuevos vasos sanguineos).
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Fibroplasia (fibrosis, formacioén y migracién de los

fibroblastos).
Depédsito de la MEC.

La reparacién comienza poco después de la inflamacion (a veces
a las 24 horas de producirse la lesion). Si la resolucién de la
agresion no ha tenido lugar, los fibroblastos y las células
endoteliales de los vasos comienzan a proliferar formando (en 3-
5 dias) un tipo de tejido especializado que es el sello definitivo
de la curaciéon, llamado tejido de granulacion. Este término
proviene del aspecto blando, granuloso, y rosado de la superficie
de las heridas, pero son sus rasgos histoldgicos los que resultan
caracteristicos: la formacion de neovasos y la proliferaciéon de los
fibroblastos. Estos nuevos vasos son permeables, y dejan pasar
las proteinas y los hematies al espacio extracelular (por eso, el

tejido de granulacidon reciente suele ser edematoso).

1.2.3.2.1. ANGIOGENESIS:

Los vasos sanguineos se forman gracias a dos procesos:

Vasculogénesis: los precursores de las células endoteliales,
los angioblastos, forman la primitiva red vascular durante el

desarrollo embrionario.

Angiogénesis o neovascularizacién: los vasos preformados

generan brotes o retofios capaces de formar nuevos vasos.

La angiogénesis es un proceso importante y esencial para la
inflamacién crénica, la fibrosis, el crecimiento tumoral y para la

formacidén de una circulacién colateral.

Para que se desarrollen neovasos capilares durante Ila

angiogénesis es necesario atravesar una serie de etapas:

La degradacion proteolitica de al MB del vaso progenitor, para
que pueda formarse un retoifio capilar y la consecutiva

migraciéon celular.

Migracion de las <células endoteliales hacia el estimulo

angiogénico.
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Proliferacion de las células endoteliales, inmediatamente por

detrds del borde de avance de las células que migran.

Maduracion de las células endoteliales, que incluye también a
la inhibicion el crecimiento y la remodelacién en forma de

tubos capilares.

Reclutamiento de las células periendoteliales (pericitos de
pequefios capilares y fibras musculares lisas de los vasos mas
gruesos) que han de servir de sostén a los tubos endoteliales,

ademas de proporcionar una funcion celular accesoria al vaso.

Todos estos pasos son regulados por las interacciones entre

los factores de crecimiento, las células vasculares y la MEC.
1.2.3.2.1.1. FACTORES DE CRECIMIENTO Y SUS RECEPTORES:

Aunque hay muchos factores de crecimiento que poseen poder
angiogénico, el VEGF y la angiopoyetina son las principales. Son
secretados por muchas células mesenquimatosas y del estroma,
pero sus receptores (que poseen actividad tirosina cinasa) estan
en gran parte circunscritos al endotelio y contribuyen al
desarrollo de los vasos durante la embriogénesis, vy la

angiogénesis durante la vida adultal®®.

Al comienzo del desarrollo vascular, el VEGF se fija a unos de sus
receptores (VEGF-R2), situado en los angioblastos, y estimula la
formacion y proliferacion de las células endoteliales. Después, la
union del VEGF a un segundo receptor (VEGF-R1) provoca la
caracteristica formacion de los capilares. Las fases ulteriores de
la angiogénesis parecen estar reguladas por las angiopoyetinas
(Angl y ang2). La Angl interactla con un receptor de las células
endoteliales, I[lamado Tie2, favoreciendo el reclutamiento de una
serie de células periendoteliales, que sirven para estabilizar o
consolidar a los vasos recién formados. La interaccién Angl/Tie2
actla como mediadora del desarrollo vascular, haciendo que los
tubos endoteliales elementales se conviertan en estructuras
vasculares mas elaboradas, y ayuda a mantener al endotelio en
estado quiescente. En cambio, la Ang2, actuando igualmente

sobre la Tie2, despliega un efecto opuesto, dejando sueltas a las
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células endoteliales y volviéndolas mas capaces de responder al
estimulo de los factores de crecimiento, como el VEGF o si falta
éste, a los inhibidores de la angiogénesis. Existe una alteracidén
genética, caracterizada por malformaciones venosas, que se

debe a mutaciones del Tie2.

El bFGF es un potente factor angiogénico, pero el VEGF destaca
por ser el factor de crecimiento mas importante de los tejidos del
adulto que experimentan una angiogénesis fisioldgica (como es el
caso del endometrio) y de la angiogénesis patoldgica que se
observa en la inflamaciéon crdnica, la curacién de las heridas, los
tumores y en procesos tales como la retinopatia premadurez

(fibroplasia retrolental).

La expresion del VEGF es estimulada por algunas citocinas y
factores de crecimiento (TGF-p, PDGF, TGF-a) y especialmente,

por la hipoxia tisular>'-169,

1.2.3.2.1.2. LAS PROTEINAS DE LA MATRIZ EXTRACELULAR COMO
REGULADORAS DE LA ANGIOGENESIS:

Un elemento esencial de la angiogénesis es la movilidad y la
migracion dirigida de las células endoteliales. Estos procesos son
controlados por varias clases de proteinas, como: las integrinas,
especialmente la aps, que es esencial para la formaciéon vy
mantenimiento de los vasos sanguineos recién formados; las
proteinas de la matriz celular, como la tromboespondina 1, la
SPARC vy la tenascina C, que desestabiliza las interacciones
célula-matriz y favorece por tanto la angiogénesis; y las
proteasas, como los activadores del plasminégeno vy Ilas
metaloproteasas de la matriz, que tiene importancia en los
fenomenos de remodelacion que ocurren durante la invasidn
endotelial. Ademas estas proteasas escinden a las proteinas
extracelulares y producen fragmentos que regulan la
angiogénesis. La endostatina, por ejemplo, es un pequefio
fragmento de una clase especial del colageno que inhibe la

proliferacién endotelial y la angiogénesis.
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1.2.3.2.2. FIBROPLASIA (FIBROSIS):

La fibroplasia o fibrosis se produce dentro del armazdén del tejido
de granulacién de los neovasos y da lugar al depdsito de la MEC
qgue se forma inicialmente en el sitio de la reparacién. Los
fibroblastos son células especializadas que se diferencian a partir
de las células mesenquimatosas en reposo del tejido conjuntivo.

En la fibrosis interviene dos procesos:

Migracion y proliferacion de los fibroblastos en el sitio de la

lesion.

Depdsito de MEC por esas células.
PROLIFERACION DE LOS FIBROBLASTOS:

El tejido de granulacidon contiene muchos vasos sanguineos recién
formados. El VEGF favorece la angiogénesis, pero también es
responsable de un marcado aumento de I|a permeabilidad
vascular. Esto Ultimo da lugar a un depédsito intenso de proteinas
plasmaticas, como el fibrindgeno y la fibronectina del plasma, en
la ECM y proporciona un estroma provisional para la penetracién
de los fibroblastos (y las células endoteliales). La migracion de
los fibroblastos hacia el sitio de la lesion y su ulterior
proliferaciéon son desencadenadas por numerosos factores de
crecimiento, como el TGF-p, PDGF, EGF, FGF, y las citocinas
fibrogénicas, IL-1 y TNF-a. Estos factores de crecimiento
provienen de las plaquetas, de diversas células inflamatorias y
del endotelio activado. Los macréfagos por ejemplo, son
importantes elementos celulares constitutivos del tejido de
granulacion, responsables de la desaparicion de los residuos
extracelulares de fibrina y de otras sustancias extrafias que se
encuentran en el sitio de la reparacion. Estas células elaboran
también TGF-B, FPDGF y el FGFb, y por tanto favorecen la
migracion y proliferacion de los fibroblastos. Si existen estimulos
guimiotacticos adecuados, puede haber aumento del niumero de
mastocitos, eosinodfilos y linfocitos. Cada una de estas células

puede favorecer, directa o indirectamente, la migracién vy
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proliferacién de los fibroblastos. El factor de crecimiento mas

importante que participa en la fibrosis inflamatoria es el TGF-p.

El TGF-p es elaborado por la mayoria de las células del tejido de
granulacion, vy produce migraciéon vy proliferacién de los
fibroblastos, mayor sintesis de colageno y fibronectina, y menor
degradacion de la ECM por parte de las metaloproteinasas.
Ademads, el TFG-p posee también accidon quimiotactica sobre los

monocitos y produce angiogénesis in vivo'®' 164,

1.2.3.2.3. DEPOSITO DE LA MATRIZ EXTRACELULAR:

Conforme avanza la reparacion, disminuye el niumero de células
endoteliales y de fibroblastos que proliferan. Paulatinamente, los
fibroblastos adquieren mas capacidad de sintesis y depositan
mayores cantidades de MEC. Los colagenos fibrilares forman la
mayor parte del tejido conjuntivo en los sitios donde hay
reparacion, y son importantes para que las heridas, durante su
curacién, adquieran resistencia. La sintesis de coldgeno por los
fibroblastos comienza bastante pronto (del 3° al 5° dia) y se
mantiene durante varias semanas, segln sea el tamano de la
herida. Muchos de los factores de crecimiento que regulan la
proliferacién de los fibroblastos estimulan también la sintesis de
la MEC.

Asi, la sintesis de coldgeno aumenta gracias a varios factores de
crecimiento (PDGF, FGF, TGF-g) y a las citocinas (IL-1 e IL-4),
que son secretadas por los leucocitos y los fibroblastos durante
la curacion de las heridas. Sin embargo, la acumulacion final del
coladgeno depende no sé6lo de su sintesis sino también de su

degradacién.!®®

En Ultimo término, el armazdén del tejido de granulacién se
convierte en una cicatriz formada por fibroblastos fusiformes,
coldgeno denso, fragmentos de tejido elastico y otros

componentes de la MEC.

Conforme la cicatriz se desarrolla, prosigue la regresiéon vascular
para transformarse el tejido de granulacion ricamente

vascularizado, en una cicatriz palida y avascular!®®.
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1.2.3.3. FASE DE MADURACION O PROLIFERACION
CELULAR

Para que el tejido de granulacion sea sustituido por una cicatriz,
es necesario que se produzcan cambios en la composicion de la
MEC. Algunos factores de crecimiento que estimulan la sintesis
de coldgeno y otras moléculas del tejido conjuntivo modulan
también la sintesis y la activacion de las metaloproteinasas
(enzimas que sirven para degradar estos componentes de la
MEC). El resultado final de los procesos de sintesis y degradacion
es la remodelacion del armazén o trama del tejido conjuntivo,
una caracteristica importante tanto de la inflamacidén crdénica

como de la reparacion de las heridas.

La degradacidon del coldageno y de otras proteinas de la MEC se
consigue gracias a una familia de las metaloproteinasas de la

167-170 " cuya actividad depende de los iones de cinc. Estas

matriz
deben distinguirse de la elastasa de los neutréfilos, de la
catepsina G, las cininas, plasmita y otras enzimas proteoliticas
importantes anteriormente citadas y que pueden degradar
también a los componentes de la ECM, pero que son proteinasas

de la serina y no metaloenzimas.
Las metaloproteinas son:

colagenasas intersticiales, que descomponen a los colagenos

fibrilares de los tipos I, II y III;

gelatinasas (colagenasa tipo IV) que degradan el coldageno
amorfo y la fibronectina, que actla sobre diversos
componentes de la ECM, como los proteoglucanos, la laminina,

fibronectina y los coldgenos amorfos;

y el grupo de las metaloproteinasas de la matriz unidas a la
membrana (MBMM), que son proteasas asociadas a la

superficie celulart’t172,

Estas enzimas las producen distintas «clases de células
(fibroblastos, macréfagos, neutrofilos, células sinoviales vy
algunas células epiteliales) y su secrecion es inducida por ciertos

estimulos, como los factores de crecimiento (PDGF, FGF), las
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citocinas (IL-1, TNF-a), la fagocitosis y el estrés fisico. Ademas

son inhibidas por el TGF-p y los esteroides.

Las colagenasas descomponen al coldageno en condiciones
normales, cortando la triple espiral en dos fragmentos desiguales
gue quedaran expuestos a la digestion por otras proteasas. Esto
es potencialmente nocivo para el organismo, pero como la
enzima es elaborada en forma latente (procolagenasa), debe ser
activada por sustancias quimicas como el HOCL  (producido
durante la explosion oxidativa de los leucocitos) y las proteasas

(plasmina).

Una vez formadas las metaloproteinas activadas de la matriz son
inhibidas rapidamente por los inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas (TIMP), que son producidos por la mayoria de
las células mesenquimatosas, y que impiden la accion

descontrolada de esas proteinasas!’3.

Las colagenasas y sus inhibidores estan regulados espacial y
temporalmente durante la curacién de las herida, y son
esenciales durante el desbridamiento de los sitios lesionados y la
remodelacién del tejido conjuntivo necesarios para reparar los

defectos.

Por otra parte, todas las heridas se contraen. Conforme lo hacen,
tiran del tejido contiguo normal hacia la zona de la herida,
reduciendo la cantidad de cicatriz desorganizada que finalmente
permanecera. La contraccion de la herida ocurre por la
interaccion compleja de los materiales extracelulares y los
fibroblastos. Los fibroblastos en una herida en contraccidon se
convierten en miofibroblastos, que tienen capacidad contractil
relacionada con la formacién de la actividad contractil de la
actina y la miosina citoplasmaticas. La tensién que se ejerce por
el intento de contraccién de los fibroblastos estimula las
estructuras de actina y miosina en su citoplasma. Los
fibroblastos o miofibroblastos estimulados representan una
caracteristica constante en enfermedades que se caracterizan por
fibrosis excesiva, como son: cirrosis hepatica, fibrosis renal y

pulmonar, contractura de Dupuytren y reacciones desmoplasicas
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inducidas por neoplasias. Los microfilamentos de actina se
disponen en forma lineal en el eje longitudinal del fibroblasto.
Estos se asocian a cuerpos densos que permiten la adherencia a
la matriz extracelular circundante. El fibronexo es la entidad de
adherencia que conecta al citoesqueleto con Ila matriz

extracelular y que al hacerlo se dispersa en la membrana celular.

Finalmente, diremos que la fuerza de la herida aumenta con
rapidez al cabo de unas 6 semanas y luego se nivela con una
curva sigmoide hasta el afio después de la lesion. En
comparacién con una piel no herida, la fuerza tensora es de sélo
un 70% en la cicatriz. Hay un aumento en la fuerza de rotura
después de unos 21 dias, aproximadamente, que en gran parte
se debe a los enlaces cruzados del coldgeno, puesto que no
aumenta el contenido de éste. Mientras que el enlace cruzado
proporciona mayor contraccién de la herida y aumento de la
fuerza, también hace que la cicatriz sea mas fragil y menos
elastica que la piel normal. No hay correlacién entre el contenido
de colageno y la fuerza después de tres semanas (figura 15,

pagina 58).
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1.2.4. CURACION DE LAS HERIDAS

Veamos, resumiendo y ejemplificando, la curacién de las heridas,

gque es un fendmeno complejo pero ordenado y que comprende

varios procesos'’4177;

Induccion de un proceso inflamatorio agudo desencadenado

por la lesidn inicial.
Regeneracion de las células parenquimatosas.

Migracion y proliferaciéon de las células parenquimatosas y de

los elementos del tejido conjuntivo.
Sintesis de las proteinas de la MEC.

Remodelacion de los componentes del tejido conjuntivo vy

parenquimatoso.

Formacion de coldgeno y desarrollo de resistencia por Ila

herida.

Los mecanismos intimos de estos fendmenos ya los hemos visto y

comprenden:
Los mediadores de la inflamacidn.
Los factores de crecimiento.
Las interacciones mutuas célula-MEC.
Los mecanismos de angiogénesis y fibrosis.

La curacion de las heridas de la piel nos servira para ilustrar los
principios generales de la curacién de las heridas que son

aplicables a todos los tejidos!”8 179,

1.2.4.1. CURACION POR PRIMERA INTENCION

Es el ejemplo de reparacién de una incisién quirlrgica, limpia y
aséptica, con bordes aproximados por la sutura quirdrgica. La
incision sobre la piel provoca la muerte de un pequefio nimero
de células epiteliales y del tejido conjuntivo ademas de la
pérdida de la continuidad de la membrana basal epitelial. La

incision se llena inmediatamente de sangre coagulada que
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contiene fibrina y hematies; La deshidrataciéon de los coagulos

superficiales forma la costra que cubre la herida.

A las 24 horas, aparecen los neutréfilos (figura 14) en los bordes
de la incisién que se dirigen hacia el coagulo de fibrina. Los
rebordes epidérmicos seccionados se engruesan al multiplicarse
las células basales, y al cabo de 24-48 horas, los espolones de
células epiteliales de los bordes migran y proliferan, depositando
los elementos integrantes de la MB. Finalmente se fusionan en la
linea media, por debajo de la costra superficial, produciéndose
asi una capa epitelial continua pero delgada que cierra la

heridat®°.

Al tercer dia, los neutrofilos han sido sustituidos en gran parte
por macréfagos. El tejido de granulacidon invade progresivamente
el espacio vacio creado por la incision. Los bordes de la misma
contienen ya fibras de coldgeno, pero al principio estas fibras
estan dispuestas verticalmente y no mantienen unidos los bordes
de la herida. Las células epiteliales siguen proliferando vy

engrosando la capa que cubre a la epidermis®®?,

Al quinto dia, el espacio de la incisiéon estd repleto de tejido de
granulacion y la neovascularizaciéon es maxima. Las fibrillas de
coladgeno se vuelven mas abundantes y comienzan a soldarse los
bordes de la incisién. La epidermis recupera su espesor normal y
al diferenciarse las células epiteliales se obtiene una arquitectura

epidérmica bien desarrollada con una superficie queratinizada.

En la segunda semana se deposita coldgeno continuamente y hay
proliferacién de fibroblastos. El infiltrado leucocitario, el edema y
la rigueza vascular han desaparecido en gran parte. En estos
momentos comienza a palidecer la herida, un largo proceso que
se produce gracias a la creciente acumulacion de colageno en la
cicatriz de la incision y que se acompafia de la desaparicidon

progresiva de los conductos vasculares.

Al final del primer mes, la cicatriz estd formada por un tejido
conjuntivo celular sin infiltrado inflamatorio, y cubierto ahora por
una epidermis integra. Los anejos de la dermis que se

destruyeron en la linea de la incisién se pierden definitivamente.
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A partir de este momento, aumenta la resistencia elastica de la
herida, pero pueden necesitarse meses para que la zona herida

consiga su resistencia maxima.
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Figura — 14: Evolucién cronolégica de la aparicion de las diferentes células en la
herida durante la cicatrizacion. Durante la fase inflamatoria predominan los
macréfagos y los neutréfilos. Los fibroblastos predominan durante la fase de
proliferacién. Los linfocitos aparecen después. (Adaptado de Witte MB, Barbul A:
General principes of wound healing. Surg Clin North Am. 77:513,1977).
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1.2.4.2. CURACION POR SEGUNDA INTENCION

Cuando la destruccién de células y tejido es mayor (como en el
infarto, Ulceras inflamatorias, abscesos y heridas que dejan
grandes defectos) el proceso de reparacion es mas complicado.
En todos estos casos existe un gran defecto tisular que es
necesario rellenar. La regeneracion de las células
parenquimatosas no es suficiente para reconstruir toda la
arquitectura inicial. Para conseguir la reparacién es necesario
gue en los bordes se forme un tejido de granulacién abundante.
La curacién secundaria se distingue de la primaria en los

siguientes pasos:

La reaccion inflamatoria es mas intensa, pues los grandes
defectos tisulares tienen al principio mas fibrina y mas

residuos necréticos y exudados, que deben ser eliminados.
Hay mayor cantidad de tejido de granulacion.

El principal hecho diferenciador es el fendmeno de retraccion
de la herida. Los amplios defectos en la piel de un conejo se
reducen hasta el 5 610% de su tamafo inicial en unas 6

semanas, en gran parte por la retracciéon!®?,

Que una herida cure por primera o segunda intencién depende de

la naturaleza de la herida y no del propio proceso de la curacion.

1.2.4.3. RESISTENCIA DE LAS HERIDAS

Cuando se retiran las suturas (generalmente al final de la
primera semana), la resistencia de la herida es de un 10% de la
gue tiene la piel integra, pero luego aumenta rapidamente en las

181,183 pespués, durante el tercer mes, la

4 semanas siguientes
resistencia sigue aumentando mas lentamente y alcanza una
meseta, que supone alrededor del 70-80% de la resistencia

eldstica que tiene la piel intactal®* 18> (figura 15).

La recuperacion de la resistencia elastica se consigue porque la
producciéon de coldageno supera a su degradacién en los primeros
meses, y por las modificaciones estructurales que experimentan

las fibras de coldgeno (entrecruzamientos, mayor tamafio de las
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fibras) cuando mas adelante se interrumpe la sintesis de éste!8%"

188

resistencia de la herida

Fuerza de rotura

acumulacion de colageno en la cicatriz

[ | | | | [ | |

7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77
dias después de la herida

figura- 15: Comparacién de la acumulaciéon de colageno en la cicatriz y fuerza de
rotura de las heridas cutaneas en la rata. En las primeras 3 semanas se correlacionan
la fuerza y el contenido del colageno. Después de 21 dias sigue aumentando la
resistencia sin que haya grandes cambios en el colageno de la herida, lo que refleja la
remodelaciéon de la cicatriz. No hay correlacién entre el contenido de coldgeno y la
fuerza de rotura pasadas las tres semanas. (Adaptado de Madden JW, Peacok EE:
Studies on the biology of collagen during wound healing Ill. Dynamic metabolism of
scar collagen and remodeling in dermal wounds. Ann Surg 174: 511. 1971).
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1.2.4.4. FACTORES LOCALES Y GENERALES QUE
INFLUYEN EN LA CURACION DE LAS HERIDAS

FACTORES GENERALES:

La nutricion. EIl déficit de proteinas y sobretodo de las
vitaminas C, A y K inhibe la sintesis de coldgeno y retrasa la
curacién. La hipoalbuminemia altera de forma considerable la
cicatrizacién, al igual que el déficit de minerales como el

Zincl89,190

El estado metabdlico. La diabetes mellitus interfiere en todas
las fases del proceso de cicatrizacién de las heridas (por la

vasculopatia y la neuropatia)®®!.

El estado circulatorio. La arteriosclerosis o la insuficiencia

venosa dificultan la curacion.

La hipoxia: La presencia de oxigeno molecular es crucial para
la formacion de coldageno. La isquemia puede deberse a
aterosclerosis, a una insuficiencia cardiaca, o simplemente a
la tensiéon de la herida, que impide la perfusién local. En
condiciones de hipoxia, la energia obtenida de la glucdlisis
puede bastar para poner en marcha la sintesis de colageno,
pero la presencia de oxigeno molecular es crucial para la
hidroxilaciéon de los residuos prolil y lisil necesaria para que
se forme la triple espiral y los enlaces cruzados entre las
fibrillas de coldgeno. Aunque la hipoxia estimula la
angiogénesis, este paso esencial en el ensamblaje de las
fibrillas de coldgeno, es mucho mas lento cuando la Po, cae

por debajo de 40 mm. Hg'®2193,

Las radiaciones ionizantes afectan a los queratinocitos vy los

fibroblastos, impidiendo la epitelizacion.

Las hormonas. Los glucocorticoides poseen efectos
antiinflamatorios gue influyen sobre la inflamacién y la

fibroplasia. Ademas inhiben la sintesis de colageno.

El envejecimiento. El colageno experimenta cambios

cualitativos y cuantitativos con la edad!®*19¢,
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FACTORES LOCALES:

La infeccidon, es la causa aislada mas importante de retraso de
la curacién. Si el recuento bacteriano en la herida supera 10°
microorganismos por gramo de tejido o si existe algun
estreptococo p-hemolitico, la herida no cicatrizara. Las
bacterias prolongan la fase inflamatoria e interfieren en la
epitelizacién, la contraccién y el depodsito de coldagena. Las
endotoxinas estimulan la fagocitosis y liberan colagenasas,
gue contribuyen a la degradacién del coldgeno y a la

destrucciéon del tejido circundante previamente normal!®’.

Los factores mecanicos, como la movilizacién precoz de las

heridas retrasa su curacion.

Los cuerpos extrafios (suturas innecesarias o fragmentos de

otra indole), constituyen obstaculos para la curacidn.

El tamafio, la localizacion, y la clase de herida. Las heridas en
areas muy vascularizadas (la cara) curan mas rapidamente

que las situadas en regiones poco vascularizadas (los pies).

1.2.4.5. ASPECTOS ANORMALES DE LA REPARACION DE
LAS HERIDAS

La curacion de las heridas puede complicarse si se producen
alteraciones en cualquiera de los procesos basicos de la

reparacion.

1.2.4.5.1. Formacion deficiente de la cicatriz:

La formacion insuficiente de tejido de granulaciéon o del agarre de
la cicatriz puede causar dos clases de complicaciones:

La dehiscencia de la herida, quiebra o separacién de los

bordes.

La ulceracién de la herida por falta de vascularizacion

suficiente durante la reparacion.

1.2.4.5.2. Formacion excesiva de los componentes de Ia

reparacion:
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Si se acumulan cantidades excesivas de colageno, pueden
formarse cicatrices excesivas (queloides o] cicatrices
hipertréficas). Depende de una predisposicion individual y por
razones desconocidas es mas frecuente en la raza negra.
También se puede formar un exceso de tejido de granulacion,
que sobresale sobre la piel circundante (la granulacién
exuberante) e impide realmente la reepitelizacion. Esta se trata
por cauterizacidn o por exéresis quirdrgica. Otra consecuencia
por exceso son los desmoides o fibromatosis agresivas, que son

una proliferacién exuberante de fibroblastos!98200,

1.2.4.5.3. Apariciéon de contracturas:

La retraccion del tamano de una herida es una parte importante
del proceso de curacion normal. Cuando este proceso se exagera,
hablamos de contractura, que acaba produciendo deformidades
de la herida y los tejidos circundantes. Las contracturas tienden
a aparecer especialmente en las palmas de las manos, plantas de
los pies y cara anterior del térax. Generalmente se observan
después de sufrir quemaduras graves y pueden llegar a

comprometer el balance articular de una articulacion.

1.2.4.5.4. Heridas créonicas que no cicatrizan:

Las heridas con inflamacion créonica y que no tienden a cerrar
desarrollan carcinoma de células escamosas?®''?°2, Si bien
Marjolin informd originalmente sobre este problema en cicatrices
de quemaduras crdénicas, hay otros trastornos con los cuales se
relaciona, como osteomielitis, Ulceras por declUbito, Ulceras por
estasis venosa e hidrosadenitis. La herida tiene un aspecto
irregular, elevado por encima de la superficie y con wuna
pigmentaciéon color blanco aperlado. El estado preneoplasico es

una hiperplasia seudoepiteliomatosa.

Los mecanismos que subyacen a la fibroplasia durante Ila
reparacion de las heridas (proliferacion celular, interacciones
célula-célula y célula-matriz, y depo6sito de MEC) se parecen a los
gue ocurren en la fibrosis inflamatoria créonica de algunas

enfermedades, como la artritis reumatoide, la fibrosis pulmonar,
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y la cirrosis hepatica. Sin embargo, y a diferencia de la ordenada
curaciéon de las heridas, en los casos de enfermedad persisten los
estimulos que pusieron en marcha la fibroplasia o se desarrollan
reacciones inmunitarias y autoinmunitarias. En estas reacciones,
las interacciones linfocito-monocito mantienen la sintesis vy
secreciéon de los factores de crecimiento y de las citocinas
fibrogénicas, de las enzimas proteoliticas y de otras moléculas
biolégicamente activas. La degradacién del coldgeno por accién
de las colagenasas produce gran parte de las destrucciones

articulares que se observa en la artritis reumatoide®?329°,

1.2.4.5.5. Metaplasia:

La metaplasia es un cambio en el cual una célula adulta (epitelial
o mesenquimal) es sustituida por otra célula adulta de un tipo

diferente?°8,

Puede representar la sustitucion adaptativa de unas
células mas sensibles al estrés por otros tipos celulares que

soporten mejor las condiciones adversas.

La metaplasia adaptativa mas frecuente es la de epitelio
cilindrico a escamoso o plano, como ocurre en el aparato
respiratorio en respuesta a la irritacion crdénica. En el fumador
habitual de cigarrillos, las células epiteliales cilindricas normales
de la traquea y los bronquios a menudo son sustituidas por
células epiteliales escamosas estratificadas. Este epitelio
escamoso, mas robusto, puede sobrevivir en unas condiciones en
las que el epitelio especializado, mas fragil, habria sucumbido.
Aunque las células escamosas metaplasicas del aparato
respiratorio son capaces de sobrevivir, se pierde un importante
mecanismo de proteccion: la secrecion de moco. Por tanto, la
metaplasia epitelial es un arma de doble filo y en muchas
circunstancias, representan un cambio indeseable. Los estimulos
que predisponen a la metaplasia, si se mantienen, pueden inducir

una transformacion cancerosa del epitelio metaplasico.

La metaplasia del tejido conjuntivo es la formacion de cartilago,
hueso o tejido adiposo (tejidos mesenquimales) en otros tejidos
gue normalmente no contienen estos elementos. La formacion de

hueso en el musculo (miositis osificante) se observa a veces tras
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una fractura Osea. En muchas areas cicatriciales
periarticulaciones, se observa una metaplasia cartilaginosa. Este
tipo de metaplasia no representa una respuesta adaptativa y en

muchos casos es producida por un estrés mecanico?°’7215,

La metaplasia parece originarse por la reprogramacion de las
células madre (que sabemos que existen en la mayoria de los
epitelios), o bien de las células mesenquimales indiferenciadas
presentes en el tejido conjuntivo. Esta modificaciéon es
desencadenada por cambios en las sefales generadas por
mezclas de citocinas, factores de crecimiento y componentes de
la matriz extracelular en el ambiente de la célula. En el proceso
estan implicados genes con especificidad tisular y genes de
diferenciacion, de los que se estd identificando un niumero cada
vez mayor. Por ejemplo: las proteinas morfogenéticas Oseas
(BMP), que son miembros de la superfamilia TGF-B, inducen la
expresion condrogénica u osteogénica en células indiferenciadas
mesenquimales, al tiempo que suprimen la diferenciacion hacia

101 Estos factores de crecimiento, que

musculo o tejido adiposo
actian como desencadenantes externos, inducen mas adelante
factores de transcripcion especificos que inician la cascada de
genes con especificad de fenotipo hacia una célula
completamente diferenciada. Estos factores de transcripcidon son:
MyoD para el musculo, PPARy para el tejido adiposo y CBFA-1
para la diferenciacién osteobldstica®'®. Se desconoce el
mecanismo por el cual estas vias normales se descarrian y dan

lugar a metaplasia.

63



Estudio experimental de la cicatrizacion en la artroplastia de reseccién de la cadera

1.2.5. RESUMEN DE LA REACCION INFLAMATORIA-
REPARADORA

La curacién de las heridas, como modelo de reparacidn tisular, es
un proceso dinamico y variable. Primero hay una fase de
inflamacién, seguida de una fase de fibroplasia, y después se
produce la remodelacidn tisular y la cicatrizacion (figura 16). Los
distintos mecanismos que se producen en momentos diferentes
provocan la liberacién de sefiales quimicas, que sirven para
modular ordenadamente la migracion, proliferaciéon y
diferenciacion de las células, asi como las sintesis y degradacidén
de las proteinas de la MEC. A su vez, estas proteinas influyen
directamente sobre los fendmenos celulares y regulan la
reactividad celular a los factores solubles del crecimiento. EI
secreto de la organizacion precisa de todos estos fendmenos que
ocurren en condiciones normales sigue estando mas alld de lo
que somos capaces de percibir, pero es casi seguro que se
encuentra en la regulacién de determinados mediadores solubles
y de los correspondientes receptores que se hallan situados en
ciertas células, en las interacciones célula-matriz, y en una
accion controladora ejercida por ciertos factores fisicos, como las

fuerzas que se generan al cambiar la forma de las células.

Recordemos que no todas las lesiones producen dafios
permanentes; algunas se resuelven con una recuperacién casi
absoluta de la estructura y la funcion normal. Con mayor
frecuencia la lesién y la respuesta inflamatoria producen una
cicatriz residual. Aunque la cicatrizacion sea funcionalmente
imperfecta, constituye una especie de remiendo que permite al
parénquima restante seguir funcionando con mayor o menor
actividad. Pero a veces la cicatriz es tan grande o estd situada
en lugares tan estratégicos, que puede ocasionar un trastorno
funcional permanente, como ocurre con la cicatriz de un infarto
de miocardio. En este caso el tejido fibroso no sdlo representa la
pérdida de una porcién de musculo previamente contractil, sino
qgue ademads constituye un lastre permanente para el miocardio

residual sobrecargado.
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Los procesos de la inflamacion y reparaciéon ponen de relieve la
considerable capacidad del cuerpo humano para recuperarse por
si mismo, sobrepasando con mucho la eficacia de cualquier

ingenio construido por los seres humanos.

TEJIDO DE RETRACCION
INFLAMACION 52 NULACION DE LA HERIDA

| I [
0.1 0.3 1 3 10 30

DIAS

Figura-16: Fases sucesivas de la curacion de las heridas. (Adaptado de Clark RA:
Physiology, Biochemistry and Molecular Biology of the Skin, 2% ed. Vol 1. New Cork,
Oxford University Press, p 577. 1991).
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1.2.6. PERSPECTIVAS FUTURAS

A mediados de la década de los 90 las investigaciones se
centraron en el concepto de manipulacion de las heridas. Se han
publicado estudios que demuestran que las Ulceras de estasis
venosa, las Ulceras de declUbito, y las heridas del pie diabético se
cierran mas rapidamente cuando se utilizan diferentes citocinas
como: TGF-B, FGF-2 basico y PDGF. Pero hasta que se conozca
con exactitud el déficit de citocinas en cada tipo de heridas, sélo
podemos conjeturar sobre la aplicacion de factores de
crecimiento. Ademads. Para muchos de estos estudios clinicos se
han empleado distintas dosis y protocolos de administracion, lo
que dificulta el analisis de la validez estadistica de los

resultados.

La intervencidén genética también permite manipular las heridas.
La introduccion del gen responsable de esos factores de
crecimiento, parece mas rentable. Algunos factores de seguridad
relacionados con el uso de vectores viricos, como los adenovirus
y el virus del herpes simple, sigue limitando estas

investigaciones a animales y modelos in vitro.

Se sigue avanzando en el conocimiento de los mecanismos
moleculares que regulan la cicatrizacioén de las heridas. El
desarrollo de tecnologias como los microrrays y la reaccidon en
cadena de la polimerasa de presentacion diferencial (DD-PCR) ha
proporcionado nuevos medios para el analisis de la expresidon

genética?!’:?18,

La ingenieria tisular permite manipular los tejidos lesionados?!®.
Existen productos formados por fibroblastos dérmicos cultivados
sobre un armazon de polilactato de coglucoruro (un polimero
hidrosoluble), y otros compuestos por fibroblastos dérmicos en
una solucién de coldageno recubierto con varias capas de
gueratinocitos. Una vez transferido al paciente, las células de la
piel del huésped van sustituyendo este producto cutaneo

conforme avanza la cicatrizacion??°.
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La ingenieria tisular puede llegar a transformar radicalmente la
practica quirlrgica, pues ofrece nuevas posibilidades para

modificar los tejidos a nivel celular y molecular.

Las células madre embrionarias y células madre adultas han
despertado gran interés. Es posible multiplicarlas in vitro en
estado diferenciado e inducirlas después a formar muchos tipos
celulares diferentes, lo que permitiria tratar aquellos tejidos
dafiados en los que apenas se dispone de células para la

reparacién??1:222,
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