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Tratamientos futuros de las ulceras
cutaneas cronicas
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A pesar de los conocimientos adquiridos
en los tultimos tiempos sobre las causas
etioldgicas de las ulceras cutdneas croni-
cas y los mecanismos fisioldgicos del
proceso de reparacion de heridas, muchas
de las tlceras cutdneas crénicas son pro-
cesos de muy larga y dificil solucién. Hoy
en dia, este hecho resulta extrafio ante la
opinién publica: una medicina capaz de
resolver con éxito graves enfermedades
es incapaz de solucionar una ‘simple’
herida cutinea.

Actualmente, se conocen muchos de
los eventos que acontecen en el curso del
cierre de una herida. Este conocimiento
hace que se puedan disefiar nuevas estra-
tegias para el tratamiento de esta patolo-
gfa. Sin embargo, la extraordinaria com-
plejidad de este proceso y las miiltiples
causas etioldgicas que pueden intervenir
en el desarrollo de una tlcera, hace que
todavia queden muchas lagunas en el
conocimiento del porqué una determina-
da herida cutdnea no cicatriza.

Lareparacion de una herida es un pro-
ceso dindmico, que incluye la presencia
de elementos celulares del torrente san-
guineo, mediadores solubles de la infla-

macion, factores de crecimiento celular,

proteinas de la matriz extracelular y célu-

las especificas de la piel. Este proceso

dindmico se puede dividir en tres partes

mas o menos definidas:

1. Inflamacion.

2. Formacioén del tejido cicatricial.

3. Remodelacién del tejido cicatricial
para formacién del tejido definitivo.

Estas tres fases que artificialmente sepa-
ramos pueden encontrarse al mismo tiem-
po en distintas zonas de una herida deter-
minada.

La inflamacién se produce tras el pro-
ceso de extravasacion sanguinea, en el que
intervienen las plaquetas y todos los fac-
tores solubles que estdn en su interior
(PDGF, TGF-B, TGF-a, etc.). También
otros elementos formes de la sangre, neu-
tréfilos y, en un segundo tiempo, mono-
citos-macréfagos.

Las células de la reaccién inflamato-
ria cambiardn poco a poco la composi-
cién de los factores solubles del lecho de
la herida y probablemente inicien la sin-
tesis de proteinas de la matriz. Estos dos
elementos haran que las células dérmicas
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migren hacia el lecho de la herida e ini-
cien la reparacidn y sustitucién progresi-
va de las proteinas del proceso inflama-
torio por las proteinas dérmicas natura-
les. Finalmente, las células epiteliales
migraran hacia la herida e intentaran cu-
brir toda su superficie. Una vez cerradala
herida, el proceso remodelador continda
hasta la substitucién de todo el tejido in-
flamatorio producido por un tejido ‘casi’
similar al previo.

No se aclara qué parte de este proceso
se dafia en el desarrollo de una ulcera cré-
nica a partir de una etiologfa determinada,
y probablemente en una misma ulcera se
presenten dafios a diferentes niveles. Sin
embargo, este esquema puede aportar ideas
sobre diferentes opciones terapéuticas,
destinadas a favorecer el cierre definitivo.

A una tlcera podemos aportar:

1. Factores solubles de inflamacidn/cre-
cimiento.

2. Proteinas de la matriz dérmica.

3. Células (epiteliales y dérmicas).

Se repasan estas posibilidades y sus limi-

taciones actuales:

1. Factores solubles. Suelen ser peque-
flos péptidos obtenidos mediante in-
genieria genética. El principal proble-
ma es su elevado precio y las altas
dosis de producto necesarias para rea-
lizar su efecto, ya que se inactivan
con rapidez y desaparecen del lecho
de la herida. También se necesita sa-
ber que, normalmente, se utiliza un
s6lo factor —como mucho la combi-
nacién de dos factores— en el trata-
miento, por lo que la combinacién fi-
sioldgica normal de factores solubles
presentes en una herida, no se repro-

ANGIOLOGIA 2003;55 (3):288-290

SIMPOSIO: ULCERAS DE ETIOLOGIA VASCULAR

duce completamente. Existen mode-
los que asocian estos factores a un gel
que facilite la liberacion lenta en el
lecho de la herida. Otra posibilidad es
la produccién de alguno de estos fac-
tores solubles por queratinocitos ge-
néticamente modificados y el tras-
plante de estas células sobre la herida
(véase mas adelante). Existe, sin em-
bargo, una fuente sencilla y barata para
aportar estos factores. La colocacién
sobre el lecho de la herida de un coé-
gulo de plasmarico en plaquetas. Este
codgulo aporta los factores de origen
plaquetario que inician el proceso
reparador y los factores de crecimien-
to presentes en el plasma. El plasma
puede ser una fuente autéloga y bara-
ta de factores de crecimiento, que ya
se usa con cierto éxito en algunas le-
siones de diferentes epitelios.

2. Matriz extracelular. El aporte de una
matriz extracelular al lecho de la heri-
da puede iniciar, favorecer y guiar el
programa normal de reparacion. Esta
matriz puede facilitar el anclaje de las
diferentes células implicadas (macré-
fagos, fibroblastos, etc.). Una matriz
dérmica acelular se puede asociar a
una membrana impermeable que haga
de funcién barrera e impida la conta-
minacién bacteriana de la herida. Esta
matriz dérmica también puede poblar-
se de fibroblastos antes del trasplante,
con lo que nos encontrariamos ante la
tercera posibilidad de tratamiento.

3. Células. Las células de la piel son ba-
sicas en la reparacion de una herida.
Las células se pueden cultivar in vi-
tro, aumentar su nimero a partir de
una pequefia biopsia cutdnea, afiadir
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allechodelaheriday esperar que ace-
leren el proceso de reparacién. En di-
ferentes estudios se han utilizado tan-
to fibroblastos dérmicos (equivalen-
tes dérmicos, dermis artificiales)
como queratinocitos (equivalentes
epidérmicos). También se puede usar
una combinacién de estos dos tipos
celulares (equivalentes cutdneos, piel
artificial). Las células pueden proce-
der del propio paciente o de donantes.
Dada la elevada edad de muchos pa-
cientes afectos de ulceras crénicas, la
posibilidad de realizar un cultivo au-
télogo se limita. Las células trasplan-
tadas en el lecho de la herida sinteti-
zan proteinas de la matriz y factores
solubles que mejoran la vasculariza-
cion de la herida. En algunas ocasio-
nes, permanecen en el lecho o epiteli-
zan definitivamente la herida. Tam-
bién podrian utilizarse prototipos de
dermis o piel artificial con células ge-
néticamente modificadas capaces de
sintetizar una elevada cantidad de

factores de crecimiento (p. €j., quera-
tinocitos que sinteticen factor de cre-
cimiento endotelial).

En resumen, existen multiples vias para
abordar el cierre de una herida cutdnea
crénica. La existencia de multiples trata-
mientos en medicina equivale a decir que
no existe una solucién perfecta. A esta
falta de solucién ideal, hay que anadir méas
problemas que limitan el uso de estas tec-
nologias:

— Elevado coste de los productos, algu-
no de ellos disparatado para el uso en
un sistema publico de salud.

— Escasa o nula disponibilidad de los
productos. Actualmente, en Espaiia
s6lo hay un laboratorio que facilite a
los hospitales productos de ingenieria
tisular para este tipo de tratamientos.

La existencia de laboratorios hospitala-
rios que ‘fabriquen’ a un precio razonable
este tipo de alternativas, facilitard en un
futuro préximo su definitiva difusién.



