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INtroduccion

El objetivo del sistema inmunoldgico es mantener la integridad del or-
ganismo mediante la defensa de agresiones microbianas, fisicoquimicas
e incluso de células propias con comportamientos patoldgicos. Las cir-
cunstancias que comprometen la funcién inmunoldgica son diversas: los
defectos congénitos de la inmunidad, la desnutricion, las enfermedades
metabodlicas, como la diabetes o la insuficiencia adrenal. Las alteraciones
propias del sistema de defensas incluyen a las inmunodeficiencias adqui-
ridas, como la infecciéon por virus de la inmunodeficiencia humana, y a las
que ocurren por el uso de medicamentos antiinflamatorios o antineoplasi-
cos. En este capitulo se trataran los cambios que se producen en la cica-
trizacion a partir del compromiso del sistema inmunoldgico.
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Generalidades del
sistema inmunologico

Cambios en la piel en el envejecimiento

La defensa inmunoldgica se ha clasificado en las secciones que se mues-

tran en la Figura 1.
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Organizacion del sistema inmunoldgico
Fuente: elaboracion propia.




12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Barreras anatomicas

Las estructuras humanas que estan en contacto directo con el exterior son
los epitelios, que son barreras anatdmicas naturales con permeabilidad al-
tamente selectiva, compuestas por células estrechamente unidas que se-
cretan péptidos y polisacaridos protectores que mantienen la integridad
de la superficie, tanto por mecanismos fisicos como quimicos, por ejemplo,
mediante mantenimiento de pH que limita el crecimiento microbiano o me-
diante la produccion de moco, sebo, sudor, lagrimas, que impiden el ingreso
de patdgenos o alérgenos. Las células fagociticas residentes se ocupan de
atrapar, procesar y presentar dichos alérgenos o patdégenos cuando ingre-
san a los epitelios mediante erosiones y heridas. Aqui participan las células
presentadoras de antigenos, que toman diferentes nombres en cada epite-
lio y que son el primer eslabdén de la inmunidad innata!

La epidermis, capa mas superficial de la piel, es un epitelio estratifi-
cado queratinizado, que regula la evaporacion de agua y es casi imper-
meable a patdgenos vy alérgenos. Los queratinocitos son las células mas
numerosas de la epidermis; en el estrato corneo, donde se encuentran en
su fase terminal de maduracion (corneocitos), son paquetes de queratina,
filagrina y otras proteinas, que son casi impermeables, laminares, flexi-
bles y resistentes a los impactos, semejando ladrillos. Los espacios entre
los corneocitos estan llenos de cemento intercelular compuesto por lipi-
dos producidos por los mismos corneocitos y por las glandulas sebaceas:
colesterol, ceramidas y acidos grasos libres. Este modelo de “ladrillos vy
cemento” de la epidermis es muy efectivo para mantener la impermeabili-
dad a liquidos y electrolitos, asi como frente a gérmenes, alérgenos y para
tolerar los traumatismos.

Los queratinocitos, ademas de sus funciones estructurales, cumplen
diferentes papeles inmunoldgicos:?

. Mediante sus receptores de reconocimiento de patrones (PRR), re-
conocen patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) como
lipopolisacaridos, endotoxinas o acidos nucleicos virales

« Después de la interaccion especifica entre el PRR y el PAMP, se acti-
van vias de sefalizaciéon y produccion de quimocinas, citocinas y pép-
tidos antimicrobianos, que a su vez activan a células inmunoldgicas
residentes y reclutan a las circulantes hacia el sitio de la herida

« Mediante sus receptores para FNTa e IFNg, los queratinocitos respon-
den a dichos estimulos produciendo moléculas de adhesion celular,
interleucina 8 y otras citocinas proinflamatorias
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

* Mediante la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad II,
los queratinocitos se comportan como presentadoras de antigenos
ante los linfocitos T

e Gracias a la produccion de interleucina1lay b, desencadenadas por la
herida, los queratinocitos producen CCL20, que es quimiotactica

e Por medio de sus receptores de interleucina 6, después de una herida
los queratinocitos proliferan y reparan el defecto epitelial

e Al producir FNTa, II-1, CXCL1, 5 vy 8, los queratinocitos reclutan y acti-
van a los neutroéfilos y macrofagos en el sitio de la herida

e Mediante la produccion de 1l-4, TGF b y RANKL, los queratinocitos fo-
mentan el crecimiento y diferenciacion de las células de Langerhans,
asi como su migracion de la piel hacia los ganglios linfaticos, permi-
tiendo su comunicacién con linfocitos T no comprometidos

e Gracias a la produccion de interleucinas y quimocinas, los queratino-
citos permiten el reclutamiento y la homeostasis de las células T resi-
dentes de memoria

e Después del estimulo por II-17 e IFNg, los queratinocitos producen
proteinas SIOOA8 y A9, que son antimicrobianas y quimioatrayentes
para neutrofilos

 Mediante la liberacién de vesiculas extracelulares, que pueden ser
apoptoticas, microvesiculares y exosomas los queratinocitos influyen
en el comportamiento de las células dendriticas, los neutréfilos, los
macrofagos, las células tallo mesenguimatosas vy el tejido adiposo en
las heridas

Microbioma

Sobre cada epitelio se encuentra la microbiota especifica de cada sitio,
en la que participan bacterias, arquea, hongos, virus y artropodos. Cada
una de estas comunidades microbianas produce mapas metabdlicos y ge-
néticos propios con los que conviven las células epiteliales y las células
inmunoldgicas residentes. La convivencia entre el microbioma (suma de
las células no humanas, sus genes y metabolitos) y las células humanas
favorece la tolerancia a los gérmenes habituales y el entrenamiento de las
células inmunoldgicas.® Ante inmunodeficiencias congénitas hay cambios
en la diversidad y estabilidad de la microbiota; sin embargo, no hay inva-
sion indiscriminada de patdgenos, lo que implica que la funcidn de barrera
de la piel es esencial en la defensa innata del organismo.4

Después de una herida, la microbiota cutanea evoca una respuesta in-
mune donde participa el IFN, se estimula la produccion de CXCL10 por los

C
0
©)
@©
N
=
)
©
Q
O
>
(%]
(]
e
=
()
I
>
<
wn




12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

neutrofilos para reclutar células dendriticas plasmacitoides, que a su vez
producen IFN que favorece el crecimiento de fibroblastos y macrdéfagos.
Ademas, el reclutamiento de células presentadoras de antigeno depende
de la microbiota.*

Sistema inmune y cicatrizacion de heridas

La cicatrizacidn es el proceso coordinado por el que se repara el tejido
después de una agresion fisica, quimica o microbioldgica.® Las fases de
este proceso, como se ha tratado en capitulos previos, incluyen:

e Hemostasia e inflamacion. Los mecanismos celulares que ocurren de-
penden de la estructura de la piel (funcién de barrera y microbioma),
asi como de la defensa inmune innata, para remover del lecho de la
herida a los patdgenos vy el tejido necrdtico, antes de iniciar la recons-
truccion del tejido

e Proliferacion. Los fibroblastos producen proteinas de andamiaje y sostén
para reparar el tejido y recuperar las caracteristicas previas a la herida

e Remodelacién. El balance entre la produccidon y la degradacion de pro-
teinas permite que se reestructure el tejido hasta donde sea posible

En las siguientes secciones revisaremos como se afectan las fases de
la cicatrizacidon en los pacientes con inmunocompromiso.

10
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Definicion de
INMUNOCOMPromIso

El paciente con compromiso del sistema inmune no tiene respuestas efec-
tivas contra las infecciones.® En virtud de que el sistema inmune tiene dife-
rentes tipos de respuesta, como se sefiala en la Figura 1, cada deficiencia
inmunoldgica tiene caracteristicas clinicas propias. Las caracteristicas de
pacientes con inmunocompromiso se muestran en el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Pacientes inmunocomprometidos o en riesgo de inmunocompromiso

Defectos congénitos Inmunodeficiencia adquirida Poblacion de riesgo
de la inmunidad
Macréfagos Infeccién por VIH que evoluciona a Trastornos del paciente
SIDA Hipoalbuminemia
Células T Neoplasias hematoldgicas Edad avanzada
Células B Pacientes en tratamiento para: Obesidad
Neoplasias solidas
Defectos de adhesién Trasplante de 6rgano Tabaquismo
leucocitaria solido Consumo excesivo de alcohol
Defectos en la Enfermedad Diabetes mellitus
presentacion inflamatoria o reumatoldgica

de antigenos

Pacientes con condiciones fisioldgicas  Isquemia por enfermedad vascular
0 patoldgicas que se acompanan de o radiacion
inmunodeficiencia: Hiperhomocisteinemia
Embarazo posterior a radioterapia

Prematurez

Trastornos funcionales

Trauma
Choque
Transfusion sanguinea
Hipotermia
Hipoxia
Hemoglobinopatias
Hiperglucemia
Fuente: Coccolini F, et al. Surgical site infection prevention and management in immunocompromised patients: a systematic review

of the literature. World J Emerg Surg. 2021.°
Avishai E, et al. Impaired wound healing: facts and hypotheses for multi-professional considerations in predictive, preventive and

personalised medicine. EPMA J. 20177
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Cambios en la cicatrizacion
en los pacientes con
INMuNocoMpromiso
congénito

La fase inflamatoria de la cicatrizacion es menos eficiente en los pacientes
con defectos congénitos de la inmunidad, tanto innata como adquirida,
ya que se requiere la participacion de los macrofagos y neutroéfilos para
remover a los patdégenos y al tejido dafado por el trauma. En los defectos
de adhesiodn leucocitaria, los neutréfilos no pueden migrar hacia el sitio de
trauma, ni fagocitar dichos patdgenos ni detritos celulares, lo que favo-
rece las infecciones y retrasa la cicatrizacion. Quienes tienen defectos en
la presentacion antigénica desarrollan granulomas en los sitios donde ha
habido ingreso de patdégenos; es decir, los encapsulan, pero no los pueden
destruir por mecanismos dependientes de oxigeno, dxido nitrico o hidrdlisis.”

Los pacientes con defectos de la sintesis de la hemoglobina, como la
anemia de células falciformes, o la talasemia, con frecuencia desarrollan
oclusion vascular de los pequenios vasos después de pequefos trauma-
tismos, con las subsecuentes Ulceras de curacidon muy lenta por isquemia
distal. Quienes presentan trastornos de hipercoagulabilidad, sean congé-
nitos, como la hiperhomocisteinemia, las deficiencias de proteinaC o S, o
de antitrombina, o adquiridos, como el sindrome antifosfolipido o el lupus
eritematoso sistémico, sufren fendmenos trombadticos e isquémicos dista-
les, con curacidon lenta de las heridas.”

La fase de remodelacion de las heridas se enlentece en los pacientes
con Ehlers Danlos y sindromes progeroides, ya que tienen defectos con-
génitos del tejido conectivo; el tejido cicatricial es delgado vy fragil.”

12
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Cambios en la
cicatrizacion en

|l0S pacientes con
INMUNOCOMPromIso
adqguirido

Infeccién por VIH-SIDA

La infecciéon por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) conduce a
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) al atacar a los linfocitos
T cooperadores. A partir del uso de la terapia antirretroviral altamente
activa (HAART, por sus siglas en inglés), en 1996, las personas que viven
con VIH han pasado de cursar con infecciones oportunistas graves, a te-
ner expectativa y calidad de vida muy similares a las de quienes no tienen
VIH. La cicatrizacion de heridas requiere la participacion de los linfocitos
T y las células presentadoras de antigeno (blanco del VIH). Los pacientes
que progresan a SIDA tienen curacion lenta de las heridas, tanto por los
procesos infecciosos, como por el sindrome de desgaste, y por la postra-
cién. Sin embargo, quienes tienen cuentas normales de linfocitos T CD4
y cuentas virales indetectables, curan sus heridas a la velocidad habitual.
Aquellos pacientes que utilizan drogas intravenosas en el sistema venoso
de las piernas producen flebitis, trombosis e infecciones vasculares, lo que
produce Ulceras venosas de dificil curacion.® En una revision de 17 afios de
pacientes usuarios de Medicare, Williams y cols. encontraron que adquirir
infeccion por VIH es un factor de riesgo para tener Ulceras por presion y
Ulceras crdnicas, aun a pesar del uso de HAART.? Se requieren mas es-
tudios que exploren la prevalencia de ulceras crdénicas en pacientes con
VIH-SIDA, que consideren el tiempo de la infeccion, las comorbilidades vy
el uso de medicamentos y de drogas intravenosas.

13
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Pacientes en tratamiento por neoplasias

El tratamiento del cancer incluye cirugia, guimioterapia, radioterapia y, mas
recientemente, tratamientos dirigidos con pequefas moléculas y agentes
bioldgicos. Aun cuando el blanco de dichos tratamientos es la neoplasia
maligna, los efectos indeseables se presentan en células de alta tasa de
replicacion, incluyendo a las células inmunoldgicas, a los fibroblastos y a
las primordiales de los vasos sanguineos, lo que impacta indirectamente
en la cicatrizacion. A continuacion revisaremos los efectos especificos que
tienen en dicho proceso los tratamientos antineoplasicos.

Quimioterapia

Los agentes quimioterapicos se clasifican de acuerdo con el efecto que
tienen en las etapas del ciclo celular. En el Cuadro 2 se muestran los im-
pactos en el metabolismo celular de dichos agentes, tanto en los tejidos
neoplasicos como en la cicatrizacion de heridas.'o"

Los pacientes con cancer requieren tratamiento multimodal. Es nece-
sario que los médicos tratantes, y los pacientes, conozcan los efectos que
tienen la quimioterapia vy la radioterapia en la cicatrizacion de las heridas
quirurgicas después de la extirpacion tumoral, y en los procedimientos
gue se requieran para su atencion integral. Conviene disminuir al minimo
posible los procedimientos que causen heridas de manera que el paciente
tenga el menor riesgo de infeccién y de retraso en la cicatrizacion.

Radioterapia

El objetivo de la radioterapia es ionizar a los electrones de los dtomos de
los tejidos tratados, de manera que, al cesar la radioterapia, el exceso de
energia dafe estructuras celulares vitales, como el ADN. Aun cuando la
aplicacion de la radioterapia se realiza con mapeo anatdomico, los tejidos
superficiales y periféricos al blanco reciben radiacién, lo que produce eri-
tema y Ulceras de lenta curacion, asi como cambios duraderos por mas
de 6 meses, que incluyen fibrosis, necrosis e incluso tumores secundarios.
La piel en las areas irradiadas es delgada, con poca fuerza tensil, lo que
la hace susceptible de sufrir erosiones, infeccion, y ulceras crdnicas. En la
dermis, los haces de coldgena se sustituyen paulatinamente por tejido adi-
poso, fibroso y fibroblastos atipicos con trastornos de la proliferacion. Los
efectos en los vasos sanguineos incluyen pérdida de la elasticidad, escle-
rosis e hipoxia tisular cronica, lo gue empeora la curacion de las heridas."

14
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Cuadro 2. Agentes quimioterapéuticos

Tipo de agente  Efecto celular Moléculas Efecto en la cicatrizacion

Alguilantes Inhiben la Ciclofosfamida, Atenuan la vasodilatacion
transcripcion ifosfamida y neovascularizacién

Platino Disminuye la proliferacion

de fibroblastos e inhibe
la neovascularizacion

Antimetabolitos  Interrumpen la fase Citarabina, Disminuyen la fuerza tensil
de sintesis metotrexato, 5 del tejido cicatricial
fluorouracilo
6 mercaptopurina, Menos efecto en los
azatioprina fibroblastos, macréfagos
y monomucleares
Antraciclicos Inhiben enzimas de Doxorrubicina, Disminuyen la sintesis
replicacion del ADN daunorrubicina de coldgeno en los
bleomicina fibroblastos de manera
transitoria
Inhibidores de Impiden alineacion Etopdsido Disminuye la proliferacion
topoisomerasa del ADN de fibroblastos
Alcaloides Inhiben la mitosis Vincristina, Disminucioén transitoria de
vinblastina, taxanos la fuerza tensil del tejido
cicatricial
Corticoides Inhiben la Dexametasona, Disminuyen la proliferacion
transcripcion prednisona de fibroblastos y la

sintesis de citocinas
proinflamatorias,
reducen el nimero de
células inflamatorias

Fuente: Payne WG, et al. Wound healing in patients with cancer. Eplasty. 2008.°
Heming N, et al. Immune Effects of Corticosteroids in Sepsis. Front Immunol. 2018."

Terapias blanco

En los ultimos afos, en el tratamiento del cancer se estan empleando me-
dicamentos dirigidos a bloquear moléculas especificas que promueven el
crecimiento tumoral, como el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico y algunas cinasas. Aun cuando sus efectos son mas especificos que
los de la quimioterapia, muchas de estas moléculas tienen impactos en los
queratinocitos, por lo que se producen: eritema, papulas, pustulas, xerosis
y prurito. Estos signos y sintomas de afectacidn de la barrera cutanea, jun-
to con los de inhibicion de la angiogénesis, aumentan el riesgo de Ulceras
de lenta curacion y de infeccidon secundaria.?
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Pacientes en tratamiento por trasplantes

Los pacientes receptores de trasplantes deben recibir tratamiento inmu-
nosupresor para modular e inhibir el rechazo que produce el propio sis-
tema inmunoldgico contra el trasplante, y la enfermedad injerto contra
huésped. Para ello se utilizan medicamentos como los corticoesteroides y
la azatioprina, revisados en el segmento anterior, el micofenolato de mo-
fetilo, la ciclosporina A, el tacrolimus, el sirolimus o el everolimus.®™

La ciclosporina A y el tacrolimus son inhibidores de calcineurina, cu-
yos efectos primordiales son la inhibicién de la produccion y diferencia-
cion de las células T. La azatioprina y el micofenolato interfieren con la sin-
tesis de purinas, y asi disminuyen el numero de linfocitos By T circulantes.
El efecto final de todos estos medicamentos es reducir la produccion de
inmunoglobulinas y la secreciéon de interleucina 2. El sirolimus (rapami-
cina) y el everolimus bloguean la actividad del blanco de rapamicina en
mamiferos (MTOR), que es el primer efector de la via de fosfatidilinositol
3 cinasa-Akt, punto de revision esencial para el crecimiento y la prolifera-
cion celulares. El efecto de estos medicamentos es detener el ciclo celular
de los linfocitos y las células de musculo liso vascular en fase G1; ademas,
inhiben la proliferacion de células B y T mediada por II-2 e II-15. Como
efecto secundario de los inhibidores de calcineurina y de mTOR se ha no-
tado enlentecimiento de la cicatrizacién de heridas, asi como dehiscencia
quirdrgica.*> Ademas, los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor y
guimioterapia tienen un mayor riesgo de infeccidn local y sistémica. En la
atencion de dichos pacientes es conveniente explicar con detalle los efec-
tos que tienen los tratamientos que requieren en la cicatrizacion de las
heridas, de manera que tomen las medidas convenientes para mantener la
piel libre de traumatismos que podrian complicarse.
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Cambios en la
cicatrizacion en los
pacientes con riesgo de
INMUNOCOMPromIso

En otros capitulos de este libro se ha tratado la cicatrizacion en el pacien-
te con diabetes, con quemaduras, con ulceras venosas y en el envejeci-
miento. Trataremos en este capitulo los efectos que tienen sobre la cica-
trizacion de heridas: la nutricion, el tabaquismo y el consumo de alcohol.

Estado nutricional

Las proteinas son los componentes esenciales del tejido que repara las
heridas. Para que las fibras proteicas tengan la maxima fuerza tensil, es
conveniente que el estado nutricional del paciente sea el adecuado. Se
ha calculado que T mm de grosor de tejido de granulacion requiere 10
mg de coldgena, y que el requerimiento caldrico para la sintesis proteica
es de 0.9 kcal/g.'® Se requiere que la ingesta de proteinas, carbohidratos
y grasas sea suficiente para las caracteristicas individuales del paciente:
sexo, talla, peso, gasto metabdlico basal y calculado para la enfermedad.
Ademas, se deben tomar en cuenta las potenciales dificultades para la
nutricion: dificultades para la masticacion, deglucién, absorcion, sintesis
proteica, etcétera. Se ha pensado que la medicion de albumina y de linfo-
citos totales puede ser util en la estimacion del estado nutricional del pa-
ciente.” La deficiencia de proteinas, definida como albumina sérica menor
a 3.5g/dL se ha relacionado con aumento en el tamafio de la herida en el
seguimiento de pacientes a 3 meses.

Por otro lado, la obesidad también pone en riesgo la cicatrizacion,
ya que el sistema circulatorio es insuficiente para la masa corporal del
paciente, lo que lo somete a hipoxia relativa. Las heridas en los pacientes
con obesidad tienen mayor riesgo de infeccidn, tanto por la maceracion
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

que sufre la piel en los pliegues excesivos, como por la disminucion de
la vascularidad, que influye en que las células inmunoldgicas migren
de manera deficiente. Se sabe que las células progenitoras vasculogénicas
se adhieren menos a la colagena, migran mas lentamente y proliferan de-
ficientemente, lo que enlentece la fase proliferativa de la cicatrizacion. El
mayor riesgo para desarrollar Ulceras por presidn en los pacientes obesos
ocurre con indices de masa corporal > 40 kg/m?2"

La evaluacidn del estado nutricional, ademas de considerar el peso,
la talla y el nivel de albumina sérica, debe contemplar la ingesta global
de macronutrimentos: proteinas, carbohidratos, grasas, y de micronutri-
mentos, como vitaminas y minerales, ya que son indispensables para el
adecuado proceso de cicatrizacion. Las deficiencias de algunas vitaminas
producen cicatrices fragiles con tendencia a la dehiscencia. Se debe con-
siderar nutrir al paciente en riesgo de desnutricion u obesidad, de manera
que reciba lo necesario para la dptima cicatrizacion de las heridas.

La vitamina C es necesaria para mantener los puentes cruzados en la
polimerizacion de la coldgena, para el secuestro bacteriano y la produc-
cion de radicales libres. En el escorbuto hay cicatrizacidn anormal y en
experimentos con conejillos de Indias con infecciones cutdneas los abs-
cesos son mas grandes e ineficientes cuando hay déficit de vitamina C.°

La vitamina A es indispensable para la sintesis y entrecruzamiento de
la coldgena, asi como para la epitelizaciéon y cierre de las heridas. Por su
parte, el zinc es un cofactor de multiples enzimas, incluyendo la polimerasa
de ADN y ARN. La deficiencia de zinc conduce a disminucion de la prolife-
racion celular y menor cantidad de colagena en el tejido de granulacion.'e”

Tabaquismo y consumo de alcohol

El tabaquismo es un factor conductual que afecta importantemente la
cicatrizacion de heridas. La nicotina es vasoconstrictora, libera proteasas
que pueden destruir el tejido, inhibe la sintesis de coldgena, debilita el
tejido cicatricial, es inmunosupresora vy, por lo tanto, aumenta el riesgo
de infeccion. Al considerar todos los efectos de la nicotina, podemos ver
como el tabaco afecta todas las fases de cicatrizacion: inflamatoria, pro-
liferativa y de remodelacion. Al suspender el tabaquismo, se revierten los
efectos adversos en la fase inflamatoria, no asi los de la fase proliferativa,
ya que el humo de tabaco causa dafno al endotelio vascular, lo que impide
la migracién de células inflamatorias.”

La ingesta excesiva de alcohol, tanto de manera aguda como croni-
ca, también influye en la calidad y velocidad de cicatrizacion de las he-
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

ridas. Los mecanismos que participan incluyen: hiperglucemia, aumento
de la resistencia a la insulina, disminucion de las respuestas tisulares in-
flamatorias y disminucién de la migracion de fibroblastos, lo que pro-
duce cicatrices mas fragiles con tendencia a la dehiscencia. Durante la
fase inflamatoria, quienes consumen alcohol en exceso presentan dismi-
nucion de la infiltracion de neutrofilos, de la funcidon de los monocitos y
macrofagos y disminucion de la produccion de [1-8 y FNT. Durante la fase
de proliferacion hay disminucidn de la angiogénesis por hipoxia tisular y
respuestas endoteliales aplanadas. En la fase de remodelacién hay me-
nos produccidn de colagena, aumento de la producciéon de metalopro-
teinasas, degradacion de la matriz extracelular y, por lo tanto, cicatrices
con menos fuerza tensil.”

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

El uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) inhibe
la produccion de prostaglandina E2, por lo que disminuye el dolor, pero
también se inhibe la formacién de tejido de granulaciéon. Al mismo tiempo,
los AINE disminuyen la angioneogénesis y retrasan el proceso de cicatri-
zacion. Se sugiere que el uso de AINE sea por el menor tiempo posible,
en virtud de sus efectos analgésicos, pero que no se utilicen por periodos
crénicos, ya que inhiben el efecto de los fibroblastos.”

Los inhibidores de cinasas JAK, como el tofacitinib, se utilizan para
tratar la artirits reumatoide y otros padecimientos inflamatorios de perfil
Th2. Existen algunos estudios que senalan disminucion en la cuenta to-
tal de linfocitos, lo que podria tener efecto en la cicatrizacion de heridas
quirurgicas y accidentales. En virtud de que los estudios disponibles son
retrospectivos, conviene investigar de manera prospectiva el efecto que
estos nuevos antiinflamatorios tiene en la cicatrizacién de los tejidos.!®
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Conclusiones

Hemos visto en este capitulo como el proceso de cicatrizacion de las he-
ridas puede alterarse a partir del inmunocompromiso. La definicion de
paciente inmunocomprometido es mas extensa de lo que originalmente
se pensaria. Se incluyen pacientes con tratamiento para padecimientos
inflamatorios que reciben corticoides, medicamentos antineoplasicos y
para manejar el rechazo al trasplante de érganos. Ademas, en la funcién
inmunoldgica intervienen: la nutricién, el tabaquismo, la ingesta de alco-
hol y el uso de medicamentos antiinflamatorios, tanto esteroideos como
no esteroideos. Es posible que los inhibidores JAK también modifiquen la
capacidad de cicatrizacion de las heridas.

En el abordaje del paciente con inmunocompromiso es conveniente
optimizar los factores que influyen en su respuesta inmune para que las
heridas cicatricen de manera éptima y en el menor tiempo posible.
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12. Cicatrizacion en el paciente inmunocomprometido

Evaluacion

1. El sistema inmune innato incluye:
a) Anticuerpos, autoanticuerpos
b) Fagocitos tisulares, células asesinas naturales
c) Linfocitos B, barreras anatdmicas
d) Microbioma, linfocitos T
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2. Las barreras anatédmicas estan compuestas por:
a) Células presentadoras de antigenos
b) Linfocitos By T
c) Células estrechamente unidas y barreras fisicoquimicas
d) Células neuroldgicas y de la glia

3. Las funciones inmunoldgicas de los queratinocitos incluyen:
a) Reconocimiento de patrones, presentacion de antigenos
b) Produccioén de filamentos y agregacion con filagrina
c) Sintesis de glucosaminoglicanos y esfingolipidos
d) Degradacion de colagenas y elastina mediante MMP

4. La microbiota de la piel, después de una herida evoca:
a) Invasion indiscriminada de patégenos
b) Péptidos antimicrobianos que destruyen a los patdégenos
c) Biopeliculas que permiten el transito de células inmunes
d) Respuesta inmune que conduce a crecimiento de fibroblastos

5. Los siguientes factores del paciente predisponen a inmunocompromiso:
a) Hipoalbuminemia, tabaquismo, consumo de alcohol
b) Tratamiento con corticoides o AINE
c) Tratamiento antibidtico crénico
d) Defectos de adhesidon leucocitaria
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6. Los agentes quimioterapéuticos:
a) Aumentan la sintesis de elastina
b) Favorecen la vasoconstriccion
c) Disminuyen la sintesis de colageno
d) Aumentan el numero de células inflamatorias

7. Los efectos de la radioterapia en la cicatrizacién incluyen:
a) Fibrosis, necrosis, tumores secundarios
b) Piel gruesa, resistente y con trastornos de proliferacion
¢) Hipoxia aguda con necroptosis
d) Mayor plegabilidad de los vasos sanguineos
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8. En el escorbuto:
a) Se fortalecen los puentes de coldgena
b) Se producen mas radicales libres
c) Se forman granulomas
d) Los abscesos son mas grandes e ineficientes

9. Los efectos del tabaquismo en la cicatrizacién incluyen:
a) Hiperglucemia, aumento de la resistencia a la insulina
b) Vasoconstriccion, inhibicion de la sintesis de coldgena
c) Aumento de la migracion de fibroblastos
d) Mayor infiltracion de neutrofilos
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