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Se hace una revisién del proceso de cicatrizacion, de los
principales métodos de terapia inmunosupresora y de cé-
mo éstos afectan a aquella en sus diferentes fases o eta-
pas. Por iltimo, se embozan algunas recomendaciones so-
bre cémo se podrian prevenir o tratar muchos problemas
de la cicatrizacion.

INTRODUCCION

El proceso por el cual el organismo repara una herida, o
sea, la cicatrizacion, es un complejo pero ordenado patrén
de sucesos biolégicos, cuya regulacién bioquimica, celular
y ambiental comprende la interaccién de maltiples proce-
sos en diferentes etapas o fases, en las cuales una reaccién
inicial inflamatoria caracterizada por un aumento en la
permeabilidad vascular, desencadena una serie de eventos
que incluyen la produccién de enzimas sistémicas, de fac-
tores de crecimiento de accién local, de plaquetas y mono-
citos circulantes, macr6fagos tisulares, fibroblastos, células
endoteliales y células epidérmicas (1,4-6).

Estos procesos biol6gicos bisicamente se inician cuando la
injuria, generalmente mecénica, causa disrupcién del tejido
con dafio capilar activindose asi el Factor XII o Hageman
y las plaquetas que, a su vez, activan los sistemas de coa-
gulacion, complemento, plasminégeno y kininas (1,4-6).

Tenemos asi una fase inicial de inflamacién, que dura
aproximadamente S dias, en la cual todo el material ex-
trafio o detritos es retirado por las células blancas. Esta
fase se caracteriza por vascularidad aumentada con un pa-
pel no preponderante para las prostaglandinas.

Una segunda fase de metabolismo del coldgeno o fibro-
plasia que se caracteriza bisicamente por la sintesis mar-
cada de coldgeno, especialmente del Tipo I y III, que dura
aproximadamente entre los dias So y 150. El tejido cicatri-
cial es sintetizado a partir del coldgeno y polisaciridos,
aumentando la fuerza tensil ripidamente durante esta fase.
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La tercera fase o de contraccién de la herida, se efectta
con presencia de miofibroblastos que son células contric-
tiles y que el coldgeno sostendra en su lugar (7).

El resultado final de este proceso (que es esencialmente
simultineo en estas 3 fases), es la trasformacién que ex-
perimenta el tejido conectivo en reposo, en un intenso mo-
vimiento celular con miltiples pasos que conducen al cie-
rre (granulacién) de la herida con una malla de coligeno
neovascularizado.

Aparece entonces otra fase en la cual se va a restaurar la
integridad de la piel, la epitelizacién. Aqui las células epi-
teliales residuales proliferan de una manera integrada.

Posteriormente viene un periodo que llamariamos de ma-
duracion, que puede durar hasta 1 afio en el cual el col4-
geno es remodelado para dar cada vez mayor fuerza a la
herida.

Hay otros procesos simultineos muy importantes como la
angioneogénesis o neovascularuzacién que colabora con
¢l transporte de nutrientes y es rsponsable en parte de la
granulacién.

Esta secuencia de acontecimientos es similar en las dife-
rentes especies, aunque varia en tiempo entre los diferen-
tes Organos; tenemos asi por ejemplo, que cicatriza més
ripidamente el intestino que la fascia de la pared abdo-
minal.

Es importante anotar que hay muchos elementos que po-
drian interferir en cualquiera de los diferentes procesos de
la reparacién de heridas, entre éstos, miltiples enferme-
dades, algunas drogas, nutrientes, etc., que retardan y al-
teran de alguna manera la cicatrizacién.

INMUNOSUPRESION

El éxito en el tratamiento en muchos campos, es el resul-
tado de miltiples factores; especificamente en el de los
trasplantes, uno muy importante es la mayor efectividad de
las drogas usadas para suprimir la respuesta inmune que
produce rechazo posterior a éstos. Algunas de estas drogas
usadas ahora, actiian especialmente sobre células en divi-
sién y, por tanto, son téxicas a dosis inmunosupresoras,
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haciendo al receptor més susceptible a ciertos problemas,
especialmente infecciosos y neopldsicos. Ademis, como
parte de su efectividad, tienen efectos metabdlicos .serios
que también conducen a otra serie de problemas, asi sean
administradas bajo un estricto cuidado y sin sobrepasar la
dosis terapéutica (8-10).

Por fortuna, independiente del régimen inmunosupresor
utilizado, parece ser que una vez que el injerto estd in-
tegrado a su receptor, el sistema inmune se adapta a este
insulto continuo y persistente, permitiendo asi que dosis
mas reducidas de estas mismas drogas puedan ser emple-
adas como terapia de mantenimiento.

Es l6gico asumir entonces que con estas dosis altas ini-
ciales de inmunosupresién pre y posoperatorias (depen-
diendo de cada protocolo), se facilita la infeccién que
puede interferir en el proceso de cicatrizacion, y se dis-
minuyen la produccion de macréfagos, la proliferacién de
fibroblastos, el depésito de coldgeno y la neovasculariza-
cién (11).

Constantemente aparecen y se estudian nuevas drogas en
este campo, buscando cada vez mis efectiva supresién del
sistema inmune, con menos efectos secundarios y téxicos
sobre el organismo.

Revisaremos las mis conocidas y utilizadas de ellas y si
tienen o no algiin efecto demostrado sobre la cicatrizacién
y, en lo posible, cémo prevenirlo.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

Miiltiples y variados métodos se han utilizado a través de
los afios para producir inmunosupresion; €stos se podrian
dividir en Radiacién, Agentes farmacolégicos y Métodos
biolégicos.

Clases de terapia inmunosupresora
I. Radiacién ionizante  Irradiacién corporal total
Irradiacién del injerto
Irradiacién linfoide total

II. Agen. farmacolégicos Antimetabolitos
Agentes alkilantes
Esteroides
Productos derivados de
hongos
Otros

Plasmaféresis

Globulina antilinfocitica

Anticuerpos poli y
monoclonales

III. Métodos biolégicos

1. Radiacién ionizante

Fue tal vez una de las primeras formas de inmunosupre-
si6n utilizadas en forma de radiacién corporal total, pero
fue abandonada en la década de los 60’s por sus resultados
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no muy buenos, la alta incidencia de complicaciones y la
aparicién de agentes farmacolégicos.

Se ha abierto una nueva posibilidad para este tipo de tera-
pia, pero no corporal total, sino irradiacién linfoide total,
que ha sido utilizada en pacientes con Hodgkin y que en
algunos estudios en animales ha demostrado que podria
ser (til para trasplante de 6rganos, ya que dichos estudios
sugieren que esta técnica produce involucién del sistema
linfoide. (9). Su uso clinico se ve limitado por sus poten-
ciales efectos colaterales.

La radioterapia causa problemas de cicatrizacién bisica-
mente en la fase de angiogénesis, aunque parece que tam-
bién retarda el proceso de contraccién de la herida y la
multiplicacién celular, asi como depresién de los elemen-
tos derivados de la médula dsea, si es corporal total (9,
11).

Es importante anotar que estos efectos sobre la cicatriza-
cién dependen del momento en que se aplica la radiacién,
en relacién con el tiempo en que se produce la herida. Si
ésta ocurre después de 8 semanas, (entre 3 y 10, segin
diversos autores) de terminada la terapia con radiacion, ge-
neralmente no hay problema alguno de cicatrizacién. Es
obvio que, independientemente del tiempo, siempre pue-
den esperarse problemas en la cicatrizacién por trastormos
en la irrigacién local del sitio irradiado, con la subsecuente
hipoxia tisular.

I1. Agentes farmacolégicos

Como se mencionaba anteriormente, cada una de las dro-
gas actlia sobre la divisién celular, pero lo hacen en mo-
mentos diferentes de la misma, para asi producir la supre-
si6n del sistema inmune deseada (Fig. 1).

Ciclosporina y
Agentes alkilantes

\4

Interfase
G 1"
Mitosis Sintesis de  _, Ag. alkilantes
"M ng{,A Antimetabolito

Periodo de reposo
lIG 2“
Fig. 1. Lugar de accién de drogas inmunosupresoras (ci-
closporina y agentes alkilantes) en el ciclo de replicacién
celular.

1. Antimetabolitos. La 6-mercaptopurina y la azatioprina,
son dos tiopurinas que ejemplifican esta clase de drgogas,
aunque otras de ellas, muy conocidas por los oncélogos y



hemat6logos, son tal vez las mas frecuentemente usadas:
el 5-fluorouracilo y la ametopterina, esta dltima usada en
el trasplante de médula 6sea, antagonista del dcido félico.
Actian bisicamene, interfiriendo en la sintesis del acido
nucleico, compitiendo o bloqueando receptores especificos
(9). Siendo la azatioprina particularmente efectiva contra
las respuestas mediadas por células T, inhibe también la
sintesis del DNA principalmente, pero también la de RNA,
ademds de bloquear la produccién de interleukina-2 (IL-2)
(9, 12, 45).

Aunque a todas estas drogas se las ha querido involucrar
en trastornos de la cicatrizaciéon de heridas, a la Gnica que
se le ha podido demostrar efecto nocivo sobre la misma es
al S- fluorouracilo, que aumenta la morbilidad retrasando
dicha cicatrizacion si se usa antes de la segunda semana
posoperatoria (13); esto es vélido para la mayoria de los
agentes antineoplasicos (14-17) y, ante la evidencia de este
problema, es recomendable no dar estos antimetabolitos y
antineoplasicos hasta que el proceso de cicatrizacién esté
firmemente establecido y el tiempo de posibles complica-
ciones posoperatorias haya pasado (8 a 12 dias), midiendo
el riesgo-beneficio de la aplicacién de las mismas en el
perioperatorio.

En cuanto a la azatioprina, se ha sugerido que este deri-
vado de la mercaptopurina, también tendria efectos deleté-
reos sobre la cicatrizacion; si se revisan con cuidado estos
trabajos, veremos que en la gran mayoria de ellos mis que
estudiar la azatioprina en si, se estudié el efecto de ésta
mis los esteroides, ya que el uso conjunto de estas drogas
ha sido el tratamiento cldsico inmunosupresor en los wlti-
mos 20 afios. Los estudios que Gnicamente incluyen a la
azatioprina no han demostrado ningiin efecto de ésta sobre
la cicatrizacién (9, 11, 18).

2. Agentes alkilantes. Algunos de estos firmacos son fre-
cuentemente utilizados en pacientes con céncer, como la
mostaza nitrogenada. Como inmunosupresor, el agente far-
macolégico de este tipo més utilizado ha sido la ciclofos-
famida que tiene un efecto antimitético similar a la irra-
diacion. '

Estas drogas actdan inhibiendo las mitosis uniendo sus ra-
dicales al DNA celular, previniendo asi la divisién celular
(Fig. 1); infortunadamente este efecto lo tienen sobre todas
las células, por lo cual causan miltiples problemas como
alopecia, cistitis hemorrdgica y aplasia medular. Algunos
autores sugieren que en caso necesario seria un remplazo
adecuado para la azatioprina (9, 12).

Los estudios de los efectos de la ciclofosfamida (Cytoxan)
en la cicatrizacién, han encontrado que Ia fuerza tensil en
la herida se disminuye a medida que se aumenta la dosis
de ésta, que retarda la respuesta inflamatoria, la formacién
de tejido de granulacién, la contraccién de la herida y la
sintesis del coldgeno, especialmente (9, 19).

3. Esteroides. Son talvez los esteroides las sustancias que
mis han utilizado para lograr la supresion de la respuesta
inmune, a pesar de que su efecto inmunosupresor es muy
modesto comparado con los demds agentes; utilizados so-
los no tienen casi ningln efecto inmunosupresor. Afectan
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principalmente 1a inmunidad celular, inhiben la produccién
de células T citot6xicas y elaboran interleukina-1 (IL-1)
disminuyendo asi la produccién de IL-2 (9, 11, 12, 19,
45).

Desde el punto de vista inflamatorio, reducen la migracién
de neutréfilos a los tejidos, inhiben la salida de enzimas
lisosomales a partir de los neutréfilos y disminuyen la
acumulacién de macréfagos. También disminuyen la fuer-
za tensil de la herida, retardan la epitelizacién, la neovas-
cularizacién e inhiben la contraccién en forma notoria (19-

22).

Los mecanismos para que todo esto ocurra son basicamen-
te dos: 1. Actuacién directa sobre el proceso inflamatorio
en si; se ha demostrado, por ejemplo, que reducen la fuer-
za tensil sélo si estas drogas son administradas en los 3
primeros dias del posoperatorio (29), los cuales correspon-
den al tiempo en que se desarrolla la respuesta inflama-
toria. 2. Disminucién de la actividad de algunas enzimas,
ocasionada por los esteroides que, aunque parecen depri-
mir la sintesis del coligeno, también aumentan la lisis del
mismo y las uniones de éste se hacen en forma inadecuada
dando como resultado final una pobre cicatrizacién con
piel frigil.

Es importante hacer notar que a pesar de que el papel
deletéreo que tienen los esteroides sobre la cicatrizacién es
bien conocido, pocos estudios han comparado a los dife-
rentes esteroides desde este punto de vista. Los resultados
obtenidos por quienes lo han hecho, muestran cémo a do-
sis equivalentes de hidrocortisona, dexametasona y metil-
prednisolona, suelen variar. Tenemos asi que la hidrocor-
tisona y la dexametasona alteran la cicatrizacién, tomando
como medida la fuerza de disrupcién de la herida, lo que
no ocurre con la metilprednisolona; que la hidrocortisona
por poseer la mayor actividad mineralcorticoide tiende a
tener un efecto negativo sobre la cicatrizacién y aun sobre
la tasa de mortalidad. Estos resultados se basan en expe-
rimentos en animales, no comprobados completamente y,
por tanto, no se pueden extrapolar a los humanos, esto es
importante cuando se trata de hacer la escogencia del este-
roide por usaren cada caso (23, 43).

Por ultimo, respecto a este grupo de drogas, recordemos
que el efecto sobre la cicatrizacién no es sélo cuando se
suministran por via sistémica, sino también tienen accién
al usarlas localmente.

Recordemos que a pesar de estos efectos, y tal vez por
ellos, pueden usarse bajo ciertas condiciones y en su de-
bido tiempo para mejorar problemas de cicatrizacién (20,
24, 25).

4. Productos derivados de hongos. En este caso nos refe-
rimos especificamente a la droga que ha cambiado com-
pletamente el panorama de la inmunosupresién: la ciclos-
porina. Se trata de un metabolito aislado del hongo Toly-
poclaudium inflatum Gams. Aunque el mecanismo de in-
tervencién de este agente no se conoce, es claro que su
accién predominante recae sobre los linfocitos T; parte de
esta accidn estd relacionada con la inhibicién de la produc-
cion de IL-2 a partir de las células T auxiliadoras previ-
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niendo asi la activacién de células citotéxicas (Fig. 1) (7,
9, 45).

En teoria, esta droga no tiene ningdn efecto funcional en
células hematopoyéticas o fagociticas y, por tanto, no se
espera alteraci6n en la cicatrizacién con ella. Miltiples es-
tudios se han hecho para comparar el proceso de cicatri-
zacién especialmente en trasplante de pulmén en perros,
utilizando en unos casos ciclosporina como agente inmu-
nosupresor y en otros, azatioprina més esteroides (18, 26,
44). Todos ellos han mostrado problemas en dicho proceso
cicatricial en el segundo grupo (Aza-Esteroides) y no asi
en el primero; por tanto, la ciclosporina en dosis clinicas
no tiene ningin efecto perjudicial sobre la cicatrizacion
(11, 27, 28, 32). Algunos autores llegan mdés lejos e in-
cluso sugieren que podria llegar a tener un efecto benéfico
sobre ésta, al aumentar la presencia de macréfagos en la
herida, estimulando asi 1a fase de produccién de coligeno.

5. Métodos bioldgicos. De este tipo de inmunosupresién
los agentes més conocidos y utilizados son el suero anti-
linfocitico, la globulina antilinfocitica y la globulina anti-
timocitica, por un lado, y por el otro, los anticuerpos poli
y monoclonales.

El mecanismo de accién del primer grupo es sélo parcial-
mente comprendido; se obtiene inmunizando animales de
una especie con linfocitos extraidos de otra especie; actia
suprimiendo la inmunidad mediada por células y puede su-
primir la produccién de anticuerpos si son administrados
antes del antigeno. Algunos de sus efectos secundarios no
deseables son la enfermedad del suero, la glomerulone-
fritis, la trombocitopenia y la anemia (9).

En cuanto al segundo grupo o de anticuerpos poli y mono-
clonales, el mas conocido es el OKT 3. En este método se
utiliza una técnica que permite producir miltiples anti-
cuerpos o un anticuerpo puro con una especificidad defi-
nida, cultivando in vitro una linea de células definidas a
partir de una sola célula.

A diferencia de los anticuerpos monoclonales en que cerca
del 90% de las inmunoglobulinas tienen poca o ninguna
avidez por anticuerpos especificos, todas las moléculas en
los anticuerpos monoclonales son idénticas; por lo tanto,
pueden ser utilizadas con un fin especifico, por ejemplo,
para diagnéstico como transportadores de agentes citotd-
xicos en terapia antitumoral (9).

Estre tipo de tratamiento, ya sea con el primer grupo o con
el segundo, es relativamente nuevo en el campo de la
inmunosupresién y su uso inicial fue para los pacientes
que no respondian al tratamiento con metilprednisolona en
los episodios de rechazo. Cada vez aparecen en la lite-
ratura nuevos protocolos de inmunosupresion que incluyen
este tipo de método combinado con otros en el periopera-
torio. En la teorfa podrian causar trastornos en la cicatri-
zacién, especialmente en sus primeras 2 semanas. El autor
no encontré articulo alguno en relacién con los efectos de
tales tratamientos sobre las heridas, pero es interesante ob-
servar en el futuro los eventuales problemas secundarios
que ellos puedan desencadenar.
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Por iiltimo, debemos mencionar que estin en auge los es-
tudios y trabajos cada vez mds frecuentes con el FK 506,
el “nuevo inmunosupresor”, del cual también debemos es-
tar pendientes desde todo punto de vista.

Drogas Inmunosupresoras (Uso comiin)

Clase de droga Nombre genérico

Antimetabolitos 6-mercaptopurina
Azatioprina
S-fluorouracilo
Ametopterina

Agentes alkilantes Ciclofosfamida

Esteroides Hidrocortisona
Prednisona
Metilprednisolona

Prod. derivados de

hongos Ciclosporina

TRATAMIENTO O PREVENCION

El papel que desempefian ciertas enfermedades (desnutri-
cién, diabetes, etc.) sobre el proceso de cicatrizacién, ha
sido bien descrito en miltiples libros y articulos. Si a estos
problemas agregamos el uso de un sinnimero de drogas
que también afectan dicho proceso, incluyendo las inmu-
nosupresoras ya mencionadas, tenemos que buscar c6mo
ayudar a estos pacientes para evitar una cicatrizacién pato-
légica que, aunque en teoria es una complicacién menor,
tal vez es una de las mds frecuentes en la prictica qui-
rirgica.

Ya vimos como segiin el tipo de tratamiento inmunosu-
presor utilizado, podemos posponer la produccién de una
herida ente 1a necesidad de usar la radioterapia o iniciar el
tratamiento con S-fluorouracilo después de cierto tiempo
de producida la herida, lo cual evitaria esta perspectiva
patolégica. Pero también sabemos que un gran nimero de
pacientes ya ha recibido la droga, como en el caso de los
esteroides, o ésta debe iniciarse en el perioperatorio como
en el caso de los trasplantes y, por tanto, estas precau-
ciones no siempre son posibles. Se han realizado diferen-
tes estudios para buscar algo que pueda ayudar a mejorar
en tales casos el proceso cicatricial. Algunos de ellos han
demostrado su utilidad, otros todavia tendrdn que demos-
trarlo.

Vitamina A

Esencialmente esta vitamina, facilita 1a presencia de ma-
créfagos y linfocitos, al favorecer su migracién hacia la
herida siendo ademds util en la fase de epitelizacién (30,
33). Varios trabajos muestran c6mo la administracién de
esta vitamina disminuye algunos de los efectos secunda-
rios de los esteroides sobre las heridas y ayuda a la repa-



racion de los tejidos en los diabéticos y en los pacientes
inmunosuprimidos. La dosis recomendada es de 25.000
U/dia (11, 31, 32, 46).

Es importante anotar que en la inmunosupresién su uso es
mucho més discutido, ya que existen varios informes en
los cuales se demuestra que esta vitamina es capaz de blo-
quear la depresién del sistema inmune, actuando por lo
tanto como inmunoestimulante (32).

Arginina

Es bien conocida la disfuncién del sistema inmune aso-
ciado con cédncer, desnutricién, alcoholismo, etc. Se ha de-
mostrado que este aminodcido es esencial en el tratamien-
to de los pacientes politraumatizados y se ha visto también
que puede tener una influencia marcada sobre el sistema
inmune, por lo cual podria ser de un gran valor cuando
éste estd comprometido. Los trabajos realizados hasta el
momento muestran cémo el uso de arginina resulté en un
aumento en la respuesta de linfocitos T, con un répido re-
torno de la funcién normal de las células T en el posope-
ratorio de cirugia mayor, comparativamente con los con-
troles. Su utilidad en este campo requiere adn mucho es-
tudio (33, 34).

Factores de crecimiento

Miiltiples y diferentes factores de crecimiento han sido es-
tudiados o aiin lo estdn siendo. Su funcién es estimular la
proliferacién celular de tejidos especificos.

Es asi como se ha utilizado, por ejemplo, 1a hormona de
crecimiento en pacientes que toleran s6lo ingestas muy ba-
jas de calorias, logrindose producir balances nitrogenados
positivos.

Diferentes autores también han demostrado que acelera la
cicatrizacién de las heridas especialmente en aquellos pa-
cientes que reciben esteroides.

Esta hormona, podria administrarse directamente o puede
estimularse la secrecién de la misma por la pituitaria ad-
ministrando por via exégena el factor estimulante de la
hormona del crecimiento (35).
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Otros factores de crecimiento han podido ser aislados; en
relacion con la cicatrizacién, dos de éstos tienen gran im-
portancia: el factor derivado de plaquetas y el factor de
crecimiento epidérmico. Si recordamos las diferentes eta-
pas del proceso de cicatrizacién, vemos la importancia de
ellos en diferentes momentos de dicho proceso. Se encuen-
tra en la literatura trabajos que demuestran los efectos
benéficos de los mismos en pacientes inmunosuprimidos,
independientemente del tipo de terapia que reciban (radio-
terapia, drogas, etc.) (35-38, 42).

Otros

Se observa, asimismo, un gran nimero de estudios que
han tratado de demostrar el uso de otros elementos que
podrian favorecer el proceso cicatricial. Se han adelantado
trabajos con vitamina E (40), esteroides anabélicos y pro-
gesterona (1), tetraclorodecaoxigeno, etc, e incluso algu-
nos han intentado utilizar ondas ultrasénicas y campos
electromagnéticos pulsitiles (41), que han demostrado su
utilidad en ortopedia, pero alin no sobre la herida quirdr-
gica. Algunos de los resultados obtenidos son contradic-
torios.

Todo esto nos conduce a pensar en lo importante de una
adecuada cicatrizacién y cémo ésta se ve modificada por
innumerables factores, ya a favor o en contra de la mis-
ma.

En cuanto al campo de la inmunosupresién y ante el in-
cremento en el uso de este tipo de terapia y el advenimien-
to de nuevas drogas, queda mucho por investigar sobre la
forma en que aquella afectara el interesante proceso de re-
paro tusilar: la cicatrizacién.

ABSTRACT

The paper reviews the wound healing process, the prin-
cipal methods of immunopresure therapy and how these
factors affect_the different phases of wound healing.
Recommendations on how to prevent these problems are
sketched.
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