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RESUMEN

La quemadura se caracteriza por ser una de las formas de trauma mas impactantes y seve-
ras, diversas causas, ademas de involucrar las més diferentes formas y procesos fisiologi-
cos del cuerpo. Implica gran dafo fisico, social y psicoldgico, afectando directamente la
calidad de vida de los pacientes. En los tratamientos retrogrados, el abordaje médico estaba
restringido y directamente relacionado con el tiempo de permanencia de los pacientes; ac-
tualmente el consejo médico aborda la situaciéon con una mirada mas cuidadosa e integral,
una atencion mas sumativa y menos invasiva, buscando reducir la hospitalizacion. Este
trabajo tiene como objetivo resaltar la conducta médica en el uso de factores de crecimiento
para el tratamiento de pacientes quemados. Se realizo un levantamiento bibliografico en
bases cientificas como SCIELO, PUBMED, Google Scholars y LILACS con los siguientes
descriptores: quemaduras, quemados, cicatrizacion, medicina dermatolégica, seguimiento
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médico y rehabilitacion. Los articulos seleccionados cubriran el periodo de 2007 a 2022.
Los resultados de esta recoleccion de datos mostraron que existen varios tipos de trata-
mientos efectivos en medicina y recursos alternativos para el tratamiento y recuperacion
de pacientes quemados, como lo demuestra el uso de citocinas conocidas como factores de
crecimiento (FC) y péptidos bioidénticos, proteinas producidas a partir de células humanas
de forma natural cuyo fin es la “comunicacion celular”, ya que tienen actividad celular sana
y reparadora, requiriendo seguimiento médico permanente. Demostrando que la quemadu-
ra es uno de los dafnos mas impactantes y severos, tiene variaciones y diversas causas, in-
volucra diversos procesos biologicos y manifestaciones fisiologicas, que implican grandes
dafios fisicos, sociales y psicologicos, que afectan directamente el cotidiano y la calidad de
vida de los individuos. Actualmente, el equipo médico busca un abordaje mas cuidadoso e
integral buscando el mantenimiento con cuidados mas sumativos, siendo menos invasivos,
con el fin de reducir el tiempo de hospitalizacion de estos afectados.

PALABRAS CLAVE: Quemaduras, quemados, cicatrizacion, medicina dermatologica,
seguimiento médico y rehabilitacion.

ABSTRACT

m The burn is characterized as one of the most impacting and severe forms of trauma, it has a

variable and the most diverse causes, in addition to involving the most different forms and
physiological processes of the body. Where it implies great physical, social and psycholo-
gical damage, directly affecting the quality of life of patients. In retrograde treatments, the
medical approach was restricted and was directly related to the length of stay of patients,
currently the medical board approaches the situation with a more careful and comprehen-
sive look, aiming at more summative and less invasive care, seeking to reduce the hospi-
talization time of these resigned. This work aims to highlight the medical conduct in the
use of growth factors for the treatment of burn patients. A bibliographic survey was carried
out in scientific bases such as SCIELO, PUBMED, Google Scholars and LILACS with the
following descriptors: burns, burns, healing, dermatological medicine, medical follow-up,
and rehabilitation. The selected articles will cover the year period 2007 to 2022. The results
of this data collection showed that there are several effective types of treatments in medi-
cine and alternative resources for the treatment and recovery of burn patients, as shown
through the use of cytokines known as factors of growth (FC) and bioidentical peptides,
proteins produced naturally by human cells whose purpose is the “communication of cells”,
as they have healthy and recovering cellular activity, requiring full-time medical follow-up.
Showing that the burn is one of the most impacting and severe damage, has variations and
different causes, involves several biological processes and physiological manifestations,
which imply great physical, social and psychological damage, which directly affects the
routine and quality of life of individuals. Currently, the medical team seeks a more careful
and comprehensive approach seeking maintenance with more summative care, being less
invasive, in order to reduce the hospitalization time of these affected.
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NANOFACTOR® EGF - Fator de Cresci-
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Angiologia-Medicina Vascular
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mento Fibroblastico Bésico
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sanguineos NANOFACTOR® IGF - Fator de Cresci-
Permeacio cutanea - Disponibilidade mento Insulinico
biolégica NANOFACTOR® aFGF -Fator de Cresci-

mento Fibrobldstico Acido
MEC- Matriz extracelular  IDP-2 PEPTIDEO® - Decapéptido 4
EPO- Eritropoietina PSODERMAX?® - Interleucina 4 e 10

UV- Raios ultravioleta

La quemadura es un trauma extenso y profundo, de caracteristicas complejas y que requiere
cuidados integrales e intensivos en su fase aguda. Las intervenciones terapéuticas que tie-
nen como objetivo reducir el proceso inflamatorio y acelerar la cicatrizacion, se suman a la
disminucion del riesgo de muerte y también de los costos del tratamiento (1).

Las quemaduras representan un importante problema de salud publica en Brasil y América
Latina. Algunos estudios informan que la mayoria de los casos ocurren en los hogares de
las victimas y casi la mitad involucra a nifios. Entre los tipos de lesiones mas comunes se
encuentran las escaldaduras (uso y manipulacion de bienes liquidos, agua hirviendo), aque-
llas con caracteristicas de violencia intrafamiliar y las mas frecuentes en hombres las que se
realizan en el ambito laboral (2) segun el Ministerio De Salud En Brasil 2012.

Las quemaduras son heridas resultantes de los mas diversos tipos de agentes tales como:
energia eléctrica, quimicos y activos inflamables, estos a su vez son capaces de producir un
calor excesivo que causa dafio a los tejidos corporales y muerte celular; el dafio puede cla-
sificarse en quemaduras de primer grado, segundo grado y tercer grado. Dicha clasificacion
se realiza considerando la profundidad y localizacion de la excoriacion (3).

Con el objetivo de medir la gravedad seglin la edad se realiza un célculo, en estos casos se
suele utilizar la regla de los nueves, creada por WALLACE y PULASKI, que tiene en cuen-
ta la extension de la lesion, denominada como superficie corporal quemada. (SCQ) (3).
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Para quemaduras de pequefia extension o que afectaron pequenas partes del cuerpo, se uti-
liza el calculo del area quemada del tamafio de la palma de la mano (incluidos los dedos),
que se considera equivalente al 1% de la SCQ (superficie corporal quemada). El analisis de
la extension de la quemadura, en relacion a la profundidad, la eventual lesion por inhala-
cion, los politraumatismos y otros factores determinan la gravedad del individuo (4).

Entre los 6rganos mas lesionados durante la quemadura, la piel es la mas afectada, es con-
siderado el 6rgano mas grande del cuerpo y también el mas importante para la proteccion
fisica, protege la superficie corporal, teniendo funciones como control de temperatura, pér-
dida de agua y proteccion al rozamiento (5).

La piel tiene un papel crucial en el mantenimiento y control de la temperatura general del
cuerpo, debido a las acciones y actividades de las glandulas sudoriparas y los capilares san-
guineos que se encuentran en ella. La piel forma una barrera de proteccion fisica contra los
mas diversos tipos de agentes, fisicos, quimicos y bioldgicos. Formados por capas, detectan
diferentes tipos de acciones que se les imponen, como el sentido del tacto, la temperatura
y el dolor (5).

Para el Ministerio de Salud de Brasil 2012 (2), las capas que componen la piel son la epi-
dermis y la dermis con varios anexos incrustados en ellas como glandulas. En la fase aguda
del tratamiento de quemaduras, se realiza una estimacion para medir la gravedad, y sus

diferentes grados:

Quemadura de primer grado (grosor superficial) — eritema solar y coloracién intensa:

* Afecta solo la epidermis (lesion superficial), sin formacion de ampollas.

* Presenta enrojecimiento, dolor severo, hinchazon y descamacion (cambio en la piel)
dentro de los 4 a 6 dias.

Quemadura de segundo grado (espesor parcial-superficial y profunda):
* Afecta la epidermis y parte de la dermis, forma ampollas (burbujas llenas de liquido).
* Superficial: la base de la ampolla es rosada, himeda y dolorosa.
* Profunda: la base de la ampolla es blanca, seca, indolora y menos dolorosa (profun-
da).

* La restauracion de lesiones puede ocurrir entre 7 y 21 dias.

Quemadura de tercer grado (grosor total):
* Afecta la epidermis, la dermis y estructuras profundas como musculos y huesos.
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* Es indoloro.
» Hay presencia de placa blanquecina o ennegrecida (oscura).
* Tiene una textura coriacea.

* No reepiteliza y requiere injerto de piel (colocacion de piel de tejido autdgeno) también
indicado para segundo grado profundo.

Ministerio de Salud de Brasil 2012 (2) informa que la extension de la quemadura (su-
perficie corporal quemada - SCQ) se puede medir como:

* Regla de los nueves (urgencia) (ver figura 1).

* La superficie palmar del paciente teniendo en cuenta, e incluyendo los dedos, representa
alrededor del 1% del SCQ.

* Las zonas nobles o de extrema importancia se caracterizan como quemaduras especiales

por la delicada regién como: ojos, oidos, cara, cuello, mano, pie, region inguinal, grandes
articulaciones (hombro, axila, codo, mufeca, articulacion de la cadera, rodilla y tobillo) y
genitales, asi como quemaduras profundas que alcanzan estructuras profundas como hue-
sos, musculos, nervios y/o vasos desvitalizados.

(" EXTENSION E

Figura 1 — Regla de los Nueve en nifios y adultos.
Fuente: Cartilla para tratamiento de emergencia de quemaduras - Ministerio de la Salud BR 2012. - Google Scholar
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El proceso de regeneracion y reparacion de la quemadura depende de multiples factores,
entre ellos el tamafio de la lesion y la profundidad, la quemadura también afecta el sistema
inmunolégico y desencadena repercusiones sistémicas en el organismo, influyendo direc-
tamente en el estado del paciente (4).

Aunque existan numerosos manuales y publicaciones que ayudan a este publico, en Brasil
y América Latina, todavia faltan folletos que tengan como objetivo reducir el tiempo de
hospitalizacion y acelerar la recuperacion de los pacientes, enfatizando que es necesario
actuar de la manera menos invasiva posible para evitar mayores complicaciones, muestra
el (2) Ministerio De Salud De Brasil 2012.

Los factores de crecimiento (FC) y los péptidos bioidénticos se denominan citoquinas,
proteinas producidas de forma natural por las células humanas cuyo propdsito es la “comu-
nicacion celular”. El intercambio de informacion es dinamico y especifico, segiin cada tipo
de factor de crecimiento y péptido. La siguiente figura muestra la actividad fisiologica de
los FCs y su importancia en el funcionamiento natural y saludable de las células, donde su
combinacion acelera la reparacion, comunicacion y actividad de los diferentes tejidos del
ser humano (6).

o d

Figura 1: Ilustracion del mecanismo fisiologico de estimulacion y reparacion tisular con factores de crecimiento - Principio
De La Terapia Combinada. Imagen: Google Scholar

Normalmente de forma sana y equilibrada, las células producen la cantidad necesaria de
estas proteinas para garantizar la estimulacion de otras células y tejidos, generando la bue-
na eficiencia de los 6rganos en sus funciones, pero cuando se producen cambios, como
en patologias y envejecimiento, provoca la necesidad de reposicion de tales sustancias en
el organismo, dicha suplementacidon garantiza la homeostasis del organismo y una mejor
eficiencia en el desarrollo y maduracion de nuevos tejidos sanos. La suplementacion es
estratégica al obtenerse a través del recubrimiento nano liposomatico de las moléculas que
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garantiza estabilidad y biodisponibilidad real, cuando su concentracion es en porcentaje y
aislamiento exacto de proporcién activa los FC se denominan PEPTIDOS BIOIDENTI-

COS® (PB) (6).

Los péptidos son pequeias fracciones de factores de crecimiento, que confieren funciones

especificas y especializadas con diferentes acciones. Se encuentran de forma mas concen-

trada en la region del cutis (piel), son los principales responsables del inicio del proceso

de cicatrizacion (remodelacion de la piel) y sustitucion del tejido dafiado por uno sano.

Estimulan la sintesis de la matriz extracelular denominada fibras y glicosaminoglicanos, y

a partir de este momento, llenando la epidermis, dermis e hipodermis (region subcutanea),

promueve la angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos), de esta manera viene

a nutrir y revitalizar la region; puede ser utilizado en las mas diversas areas de la medicina

como: Angiologia (Medicina Vascular); Endocrinologia, Geriatria, Medicina General, Ci-

rugia Plastica, Medicina Estética, Odontologia y otras especialidades (7).

A diferencia de los activos precursores, el uso constante de FC y sus péptidos conduce a

resultados mas rapidos y pronunciados. Su obtencion es mediante el uso de la biotecnologia

mediante el proceso de técnicas de produccion y sintesis de proteinas recombinantes, las

mismas adoptadas por la formacion de vacunas, antibioticos y bioenzimas. La secuencia-

cion genética de los aminoacidos del ADN humano se inocula en bacterias E.coli, que a su

vez realizan el proceso de fermentacion, realizando la sintesis de factores de crecimiento.

Inmediatamente después se realiza el proceso de aislamiento y filtracion, luego se nano

encapsulan para evaluar la permeabilidad de la piel (disponibilidad biolégica) y proteger

contra proteasas de origen endogeno (6), (7).
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Figura 2: Tlustracion del mecanismo de produccion de factores de crecimiento y péptidos, obtenidos por biotecnologia a
través de la técnica de produccion de proteinas recombinantes (6), (7). Imagen: Google Scholar
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La piel es un 6rgano sumamente importante, ya que es responsable de la primera linea de
defensa fisica del organismo, que con los afios va perdiendo tonicidad y vitalidad, ademas
de la progresiva pérdida de agua; cada vez mas es necesario utilizar recursos que atentien su
envejecimiento y acentlien su regeneracion, por lo que es necesario utilizar investigaciones
que aporten constantemente, como la prueba de nuevos activos que tengan funciones espe-
cificas en el organismo como factores de crecimiento que aceleran el proceso de recupera-
cion y mantenimiento de la piel (8).

La piel es el organo mas grande del cuerpo humano, desempefiando funciones como la
regulacion térmica a través del sudor, la retencion de agua, la primera barrera de proteccion
fisica, la produccion de melanina, ademas de controlar la estimulacion de las glandulas
sebaceas y sudoriparas (8). Cubre todo el organismo, la piel tiene en su composicion una
capa llamada epidermis, siendo su posicion mas externa, y con funcion protectora contra el
roce, compuesta por varios tipos de células, en su mayor composicion los queratinocitos,
que corresponden a 80 %, los cuales renuevan continuamente el estrato coérneo hasta su
capa mas externa (8).

En la epidermis también se encuentran células de Langerhans y melanocitos, SILVA et. al,
2011 reporta que las células de Langerhans son responsables del proceso en la sintesis de
antigenos, que a su vez actian como respuestas a procesos y reacciones alérgicas de contac-
m to. Los melanocitos, por su parte, actian en la produccion de melanina que realiza la labor
de proteccion de los rayos ultravioleta (UV) (8).

En la dermis se encontro el tejido conectivo denso, que esta compuesto por células, deno-
minadas fibroblastos, y grandes moléculas sintetizadas por ellas, que constituiran la matriz
extracelular (MEC). Segun su trabajo SILVA et. al, 2011, estas macromoléculas estan com-
puestas por colageno, elastina, glicosaminoglicanos y glicoproteinas como estructura (8).

El trabajo metabdlico de la dermis es realizado por varios mediadores quimicos extrace-
lulares, como citocinas y hormonas, promoviendo y desencadenando la produccion de las
principales proteinas de la piel y el mantenimiento de la ECM, la cual tiene un gran papel
estructural en el tejido conectivo. El desequilibrio de estos puede promover cambios en la
resistencia, soporte y flexibilidad de la piel (8).

Segun el trabajo de (9) Silva et al 2008, el uso de factores de crecimiento puede estar in-
dicado para tratar y recuperar tejidos en los o6rganos del tubo digestivo, como los que se
encuentran en la leche materna, el factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor estimu-
lador de colonias de granulocitos (G-CSF) y eritropoyetina (EPO). Ademas de contener
altas concentraciones de la misma en el liquido amniotico deglutido por el feto en el Gltimo
trimestre del embarazo, que a su vez van aumentando progresivamente durante el embara-
70, alcanzando su punto maximo al final del embarazo (9).

El uso de factores de crecimiento, seglin reportan en su trabajo, debe administrarse en el
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sitio o region afectada para evitar una posible proliferacion celular desordenada en otros
tejidos (9) Silva et al 2008.

La epidermis es un tejido epitelial estratificado queratinizado, que consta de capas corneal
(la mas externa), lucida, granular, espinosa y basal (la mas interna). En la epidermis existen
unas células llamadas queratinocitos y melanocitos (10).

Los queratinocitos forman y producen queratina, la principal estructura proteica de la epi-
dermis. La queratina fue descubierta en 1970, clasificandose en 30 tipos diferentes de mo-
léculas, las cuales se agrupan en pares. Las mutaciones en los genes que codifican estas
moléculas son responsables de la fragilidad y también de la lisis celular. Estos también pro-
ducen las llamadas citoquinas, que actiian como mediadores quimicos que activan el pro-
ceso celular (interleucinas, interferones, activadores de plaquetas, factores de crecimiento)
normalmente se unen a los receptores en la superficie de la membrana en las células epite-
liales, que a su vez los modulan por alteracion de sus actividades, estimulando, secretando,
inhibiendo funciones celulares (10).

Las citocinas también juegan un papel importante en el desarrollo del proceso inflamatorio,
la inmunorregulacion, el crecimiento celular y la reparacion de tejidos, permitiendo asi la
comunicacion celular entre las células epidérmicas y dérmicas. La sintesis de estas protei-

nas se desencadena por heridas o dafio tisular (10). m

Entre la epidermis y la dermis se encuentra la union dermoepidérmica, union entre las dos
capas, donde la epidermis penetra en la dermis a través de los conos interpapilares, la der-
mis se proyecta hacia la epidermis a través de estas mismas papilas. Esta union funciona
como soporte para la epidermis y también determina la polaridad, crecimiento y madura-
cion de sus células, la interaccion entre las dos capas garantiza una buena reparacion de los
tejidos cuando estos estan presentando algun tipo de lesion (10).

La dermis proporciona material nutritivo a la epidermis, esta formada por la capa papilar,
que esta en contacto con la epidermis y la capa reticular, constituida por tejido conectivo
denso no modelado, con predominio de fibras de coldgeno. En la dermis se ubican los vasos
sanguineos y linfaticos, el conjunto de nervios de la piel y los apéndices epidérmicos como
el cabello, las glandulas sebaceas y sudoriparas. Las células de residencia son fibroblastos,
histiocitos, células dendriticas y mastocitos. Los blastocitos y los linfocitos se consideran
células transitorias (10).

La principal molécula constitutiva de la dermis es el colageno, correspondiente a cerca del
75% del peso seco de la dermis. Es el encargado de aportar elasticidad y resistencia a todo
el tejido conjuntivo. Su produccion la lleva a cabo el fibroblasto, célula especifica para esta
funcidn, que segrega y sintetiza cadenas peptidicas denominadas procoldgeno, que son las
precursoras de la propia molécula de colageno (10), (11).
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El pro-colageno, sufre la accion de enzimas que forman fibras y estas se unen para formar
haces. La produccion de coldgeno es realizada y regulada por dos componentes principa-
les: TGF-b (factor de crecimiento de transformacion tipo b), que estimula la produccion y
reduce la pérdida de moléculas en la region, a través de su accion inhibidora de la degrada-
cion y AP-1 (activador de proteinas-1), factor de transicion inducido por la luz y factores
de crecimiento, todos los cuales inhiben la transicion del gen regulador del procolageno,
interrumpiendo asi su produccion (10).

En el ser humano existen alrededor de 19 tipos de moléculas de colageno, siendo el tipo I el
que mas se encuentra en la piel adulta, correspondiendo al 80%, y el tipo III mas presente
en el embrion. El equilibrio entre la sintesis y la produccion de colageno corresponde a los
estimulos de reparacion de organos, especialmente cuando estan lesionados por heridas y
traumatismos (10).

La hipodermis es la capa mas interna y profunda, formada por l6bulos y lipocitos, limitada
por tabiques de colageno. Posee un manto de tejido adiposo que actua como aislante térmi-
coy fisico, ademas de reserva energética para la region, modela el cuerpo y permite que la
piel se mueva con los tejidos adyacentes (10).

Las heridas cutaneas inician una cascada de reacciones complejas, pero de forma ordenada
m y procedimental, involucran diferentes tipos de células y moléculas, comenzando inmedia-

tamente después de la lesion. Las células lesionadas liberan factores de crecimiento como
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento transfor-
mante (TGF), entre otros. En general, el proceso de reparacion y regeneracion de la piel
pasa por fases de inflamacion, granulacion y remodelacion (10).

La sintesis de radicales libres en el organismo es un factor importante que contribuye al
envejecimiento y degradacion de las células, presentan moléculas inestables (sus electro-
nes no estan equilibrados) y son reactivas en comparacion con las células normales. Como
forma de compensacion, roban el electron de otros &tomos o moléculas como grasas, pro-
teinas, acido desoxirribonucleico (ADN), teniendo mucho dafio por alteraciones de estas
estructuras (12).

Otro factor que contribuye al envejecimiento y degradacion de las estructuras es la acti-
vidad cinética de los musculos a lo largo de la vida, interfiriendo con estructuras como
nervios y vasos. La caida de volumen resulta en la reposicion y/o pérdida de masa 6sea y
grasa (13).

Como informan en su trabajo SOUZA et al 2017 (12); MONTEIRO et al 2022 (13) el uso
de factores de crecimiento como activos promueve la sintesis de colageno, fibras de elasti-
na, acentua el espesor dérmico y ayuda en la retencion de agua, durante todo el proceso de
cicatrizacion y consecuentemente toda la renovacion, organizacion celular de una manera
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sana sin ofrecer riesgo debido a su biocompatibilidad. Como se menciond, las CF aplicadas
solas 0 en combinacidn con otras técnicas demostraron ser efectivas y sin riesgo de interac-
cion o conflicto de drogas.

Los factores de crecimiento actuan entre las uniones de la epidermis, la dermis y la hipo-
dermis, donde penetran en estos tejidos y envian sefiales entre las células en las que tienen
contacto, provocando asi un efecto cascada en el que se sintetizan diversos productos como
colageno, elastina y enzimas; ademds de desencadenar la reproduccion de células sanas,
acelerando la cicatrizacion de las lesiones donde los CF fueron expuestos. POCHINI et. al,
2016 (14) y PANSANI, et. al, 2016 (15).

Las proteinas endogenas conocidas como FC son activas a nivel de las membranas celula-
res, cambiando y configurandose en moléculas biocompatibles activas, regulando externa-
mente y directamente en el ciclo celular. Provocan la cascada bioquimica que llega hasta
el nivel de la transcripcion génica a través de su accion directa sobre el niicleo celular (16).
Los CF son proteinas derivadas de otras sustancias que tienen la actividad de estimular la
sintesis de colageno y elastina dérmica, atenuando procesos de senescencia y lesiones. Son
fundamentales en todo el proceso de reparacion de la matriz extracelular (16), (17).

Cuando se lesiona, la piel entra en un estado en el que sus componentes se reducen, por
ejemplo, cuando parte del tejido se pierde por lesion, los factores de crecimiento tienen
acciones de sefializacion que inducen la produccion de elastina, colageno y otros compo-
nentes de la matriz extracelular (16).

Mostrando en su trabajo Pacheco 2018 (16), revela que los FC son mediadores quimicos,
de naturaleza polipeptidica, que realizan la labor de comunicacion intercelular en sinergia
con hormonas y neurotransmisores. Juntos tienen la funcion de mantener la supervivencia
de células sanas, estimular la migracion y diferenciacion celular, tener actividad de apopto-
sis cuando sea necesario, ademas de potenciar la multiplicacion de células sanas.

“Ademas de actuar en el control de la proliferacion celular, también actiian en los procesos
de crecimiento, migracion, diferenciacion y supervivencia saludable de la célula, ayudando
a mantener sus tamafios adecuados mientras proliferan [...]” (18) ( VIEIRA et al., 2011,
p.82).

Existe un creciente interés y demanda por métodos y tratamientos efectivos que prevengan
y atentien el envejecimiento de la piel y estructuras adyacentes, los cambios fisicos, morfo-
logicos, fisiologicos, bioquimicos resultan directamente en la pérdida de calidad de los te-
jidos, provocando la caida de células sanas que, ademas pierde su integridad con el tiempo,
es necesario el uso de nuevas tecnologias y recursos para evitar la degradacion temprana y
proporcionar un mantenimiento saludable del tejido (19).
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2. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Identificar la definicion real de factores de crecimiento y su aplicabilidad. A través de los
hallazgos, corroborar con la conducta médica en los protocolos y en las limitaciones fisio-
logicas, regenerativas y cicatriciales en pacientes quemados.

3. METODOLOGIA

Como método de estudio se realiz6 un levantamiento bibliografico en base a datos cientifi-
cos como SCIELO, PUBMED, Google Scholars y LILACS con los siguientes descriptores:
Quemaduras, quemados, curacion, medicina dermatoldgica, seguimiento médico y rehabi-
litacion. Los articulos seleccionados cubren el periodo de 2003 a 2022.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La investigacion ha demostrado que el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) ace-
lera y contribuye a una buena recuperacion del tejido. En su trabajo, CUSTODIO 2015
evalud la accion de KGF sobre la expresion de 84 genes de cicatrizacion de heridas en
m cultivo primario de queratinocitos humanos de quemaduras (1).

CUSTODIO 2015 (1) describe que se obtuvieron fragmentos de piel de cuatro individuos
con quemaduras (grupo muestra) y cuatro pacientes del grupo control: se realizd cultivo
de queratinocitos y se distribuyeron en grupos para comparacion, utilizando KGF y otros
no grupos: GQ+ ( n = 4: queratinocitos de quemaduras tratados con KGF), GQ- (n = 4:
queratinocitos de quemaduras sin tratar), GC+ (n = 4: queratinocitos del grupo de control
tratados con KGF) y GC- (n = 4: queratinocitos del grupo de control sin tratar) ). El analisis
de expresion génica se realizdo mediante qPCR Array, realizando seis comparaciones: 1)
GC+ versus GC-; 2) GQ- frente a GC-; 3) GQ+ frente a GC-; 4) GQ+ frente a GQ-, 5) GQ+
frente a GC+ y 6) GQ- frente a GC+.

En el resultado se pudo observar que la comparacion 1 mostro un gen hiperregulado y otro
hiperregulado, las comparaciones 2 y 3 presentaron los mismos cinco genes hiperregula-
dos, mientras que la muestra 4 no reveld genes diferenciadores expresados y en la muestra
5 se observaron 26 genes sobrerregulados y 7 sobrerregulados. En la comparacion 6, el
resultado presentado fue de 25 genes up-regulated y 11 up-regulated genes, por lo que la
suplementacion con el uso de KGF determind la expresion génica diferencial de genes
marcadores de cicatriz revela CUSTODIO 2015 (1).

El proceso de curacion es normal para todas las heridas. La cicatrizacion de heridas consis-

te en un efecto en cascada sobre eventos moleculares, bioquimicos y celulares que juntos
conduciran a la reconstitucion del tejido. Clark divide este proceso en tres fases: inflamato-
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ria, proliferativa y segunda maduracion (20).

LIGOCKI et al 2007 (20) informaron que la lesion tisular provoca el estimulo inicial que
iniciard, junto con las plaquetas, la activacion de las cascadas de coagulacion.

La fase inflamatoria es la fase inmediata de la lesion con liberacion de sustancias vasocons-
trictoras que junto con las plaquetas estimulan el proceso de cascada de la coagulacion. Las
plaquetas son clave en este proceso, con la liberacion de granulos que estimulan el factor de
crecimiento que atraera neutrofilos al sitio de la herida. Después de que se forma el coagu-
lo, comienza una respuesta inflamatoria que comienza con la vasodilatacion y el aumento
de la permeabilidad vascular para MANSORES et al 2020 (21).

Los neutroéfilos son las primeras células que llegan al sitio de la herida, combatiendo asi
cualquier infeccion bacteriana y paulatinamente son reemplazadas por macrofagos, descri-
be MANSORES et al 2020 (21).

MANSORES et al 2020 (21) en su trabajo demuestra que los macrofagos llegan después
de un tiempo para terminar el proceso de neutrofilos, su mayor aporte es la secrecion de
citoquinas y factor de crecimiento que son fundamentales para hacer la transicion a la fase
proliferativa.

La fase proliferativa se debe a cuatro pasos: epitelizacion, angiogénesis, formacion de teji- E
do, granulacion y deposito de colageno. Esto ocurre después de 4 dias de la lesion, la epite-

lizacion ocurre tempranamente, luego de lo cual la angiogénesis es estimulada por el factor

de necrosis y la parte final es la formacion de tejido de granulacion. Los fibroblastos del

tejido conjuntivo y las células endoteliales son las principales células de esta fase, muestra

en su trabajo (22).

FONTANA et al 2020 (22) En su trabajo, la parte mas importante es la deposicion de co-
lageno en la fase de maduracion. El factor de éxito es cuando hay un equilibrio de la vieja
matriz con la destruccion de la nueva.

El colageno es muy importante en esta fase, ya que es la proteina mas abundante en el teji-
do conectivo en la fase de cicatrizacion y también es el principal componente de la matriz
extracelular de los tejidos (22).

Muchos factores pueden influir en la cicatrizacion, los principales son: isquemia, infeccion,
cuerpo extrafio, edema y presion tisular elevada. Sin embargo, existen otros factores que
modifican como la diabetes mellitus, la deficiencia de vitaminas, la edad, los traumatismos
severos, entre otros cambios sistémicos. Las personas que fuman también tienen una mayor
dificultad en la cicatrizacion y la nicotina puede interferir en este proceso. Algunos alimen-
tos también interfieren, ya que se consideran alimentos inflamatorios (22).
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La cicatrizacidn tiene procesos completos que se han estudiado mas a fondo en los Gltimos
aflos, pero se debe seguir investigando, porque aun hay muchas cosas que se desconocen.
Lo que esta por venir es muy bueno, reduciendo la posibilidad de complicaciones en las
personas después de la cirugia y tener una cicatrizacion mas rapida. (22).

El uso de Alta Frecuencia (HF) es una opcion viable para mejorar la calidad de cicatriza-
cion de heridas. Si bien se utilizé un solo paciente de referencia, se pudo observar una gran
evolucion en la recuperacion del tejido quemado. El uso de HF con aplicaciones se inicid
cinco dias después de la lesion por quemadura, realizandose una vez al dia, cinco veces al
dia a la semana, con un total de ocho sesiones hasta el alta del paciente (23).

La recuperacion de los grupos fue excelente incluso con tratamientos diferentes a HF (Alta
Frecuencia). Sin embargo, con HF, resulté una mejor cicatrizacion. La mejora puede estar
asociada al ozono liberado en el HF, ya que su poder antimicrobiano y bactericida y su
accion bioquimica resultan en una mejor reparacion (24).

La evolucion de la cicatrizacion se evidencio en un 54% de recuperacion del area lesiona-
da, siendo un 28% mas efectivo que el uso de un método de vendaje convencional (25).

Otros estudios experimentales muestran que HF (Alta Frecuencia) aceleré mucho la repara-
E cion de tejidos y la produccion de ozono, lo que ayudo a controlar los procesos de infeccion

de heridas. El uso de sulfadiazina de plata tiene un efecto antimicrobiano actuando como
barrera y previniendo infecciones sin perjudicar la cicatrizacion, pero su desventaja es que
con la oxidacion de la plata induce a cambiar los apoésitos todos los dias, causando moles-
tias, a diferencia de la HF (26).

Algunos estudios in vitro han dado como resultado que la aplicacion de HF (Alta Frecuen-
cia) es altamente efectiva, sin embargo, en humanos es necesario un mayor uso. Hasta el
momento, la cantidad de aplicaciones es muy satisfactoria, pero se necesitan mas aplicacio-
nes en humanos para saber la cantidad ideal que se necesitara (27).

KORELO et al 2013 (27) muestran en su trabajo que, en relacion a la calidad de vida, una
recuperacion rapida y efectiva reduce las posibilidades de problemas psicosociales, pues
se encuentra que las personas que han sufrido un trauma mayor que afecta su apariencia,
tienen alta probabilidad de tener depresion.

TACANI et al 2018 (28) afirman que el uso de HF (Alta Frecuencia) combinado con el uso
de apositos y activos que auxilian en la cicatrizacion durante la estancia hospitalaria mos-
tré resultados favorables. Sin embargo, se necesitan estudios mas rigurosos con un mayor
numero de pacientes para tener una idea de qué tan efectivo sera en el resto de las personas.
Segun (PharmaSpecial2022) (7) y PAZZINI et al 2016 (29), los diferentes tipos de FQ pro-
ducen una eficacia especifica para cada tipo de célula y tejido, como: (visualizar la tabla 1)
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NANOFACTOR® EGF (Factor de Crecimiento Epidérmico), responsable de la reepiteli-
zacion de los tejidos, estimula y diferencia los queratinocitos, provoca el cambio del tejido
lesionado o necroético, acelera la formacion y maduracion del tejido de granulacion sano,
tiene accion despigmentante por procesos inflamatorios y dirige renovacion celular (Turn
Over), su dosificacion es de 0,5 — 1,0% (en asociacion) 3,0% (uso aislado) (6), (7).

NANOFACTOR® bFGF (Basic Fibroblastic Growth Factor), marcador crucial de los fi-
broblastos en la sintesis de matriz extracelular de excelente calidad, especialmente glico-
saminoglicanos, tiene una accion preventiva contra la aparicion de queloides y cicatrices
hipertroficas, tiene una accion fortificante en la sintesis de anclaje proteinas en los foliculos
y tiene actividad sinérgica con citoquinas de accion angiogénica (produccion de nuevos
vasos) su uso es 0,5 — 1.0% (en asociacion) 3,0% (uso aislado) (6), (7).

NANOFACTOR® TGFB3 (Transforming Growth Factor) tiene accion sinérgica con el
Factor Basico de Crecimiento Fibroblastico, principalmente en estimular la produccion de
matriz extracelular sana, previene la fibrosis y adherencias tisulares, es la principal sefial
para la produccion de fibroblastos en la sintesis y maduracion del colageno, su orientacion
es 0,5 — 1,0% (en asociacion) 3,0% (uso aislado) (7).

NANOFACTOR® IGF (Insulin Growth Factor) fuerte citocina cicatrizante, acelera y esti-
mula la remodelacion tisular principalmente en la formacion de tejido de granulacion sano;
extrema eficacia para heridas con trastornos vasculares y avasculares influenciados por la
diabetes; tiene una accion preventiva contra queloides y fibrosis; ayuda en la reversion de
la atrofia folicular, aumentando exponencialmente el tamafio de los foliculos (bulbo) en
poco tiempo, acelerando la mitosis en la region y provocando el crecimiento del cabello, su
indicacion es 0,5 - 1,0% (en asociacion) 3,0 % (uso aislado) (7) .

NANOFACTOR® aFGF (Factor de Crecimiento Fibroblastico Acido) citocina responsa-
ble de estimular la angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos), indicada para
lesiones derivadas de fragilidad vascular como (tilcera varicosa) y avascular (diabetes), y
quemaduras, reduce la pérdida de melanina, habitual porcentaje de 0,5 — 1,0% (en asocia-
cion) 3,0% (uso aislado) (6), (7).

IDP-2 PEPTIDE® (Decapéptido 4) porcion activa y concentrada del Factor de Crecimiento
Insulinico (Péptido Bioidéntico) ha demostrado eficacia en los efectos de la citocina madre
de forma potenciada, generalmente indicado para heridas grandes como cortes y quemadu-
ras profundas, cicatrizacion fuerte y eutrdfico, indicado y utilizado en el post-procedimien-
to inmediato en concentraciones de 0,5 — 1,0% (en asociacion) 3,0% (uso aislado) (6), (7).

PSODERMAX® (Interleuquina 4 y 10) Citoquina TH2 con accion inmunomoduladora, re-
trasa, disminuye y anula el tipico proceso inflamatorio cronico, principalmente en casos de
Psoriasis y Dermatitis Atdpica activa, puede ser utilizado en asociacion o no con corticoi-
des durante la crisis, dependiendo de la indicacion del médico responsable, pero también se
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puede utilizar diariamente entre crisis con accion profilactica (6), (7).

REFERENCIAS NOMBRE

EFECTO

CARCINO-

PORCEN-

GENICIDAD TAIJE

Venkatesan et al NANOFAC- | Actividad reepitelizante, estimula | No presenta 0,5-1,0%
2022 (30) TOR® EGF | la sintesis de diferenciacion de los | actividad carci- | (en asociaci-
Samuel, et al 2022 | (Factor de queratinocitos. Causa la sustituci- | noma. on) 3% (uso
31) Crecimiento | 6n del tejido enfermo, lesionado o aislado)
Choong et al 2022 | Epidérmico) | necrosado acelerando la formacion

(32) de tejido de granulacion sano.

Pharma Special

2022 (6), (7), Mer-

ck 2022 (38)

Venkatesan et al NANOFAC- | Crucial senalizador de fibroblas- No presenta 0,5-1,0%
2022 (30) TOR® bFGF | tos en la formacion de matriz actividad carci- | (en asociaci-
Samuel, et al 2022 | (Factor de extracelular (MEC) sano y de noma on) 3% (uso
31) Crecimiento | buena calidad. Previene queloides aislado)
Choong et al 2022 | Fibroblastico |y cicatrices hipertroficas.

(32) Basico)

Pharma Special

2022 (6), (7)

Merck 2022 (38)

Venkatesan et al NANO- Actuante en sinergismo con el No presenta 0,5-1,0%
2022 (30) FACTOR® Factor de Crecimiento Fibroblas- | actividad carci- | (en asociaci-
Samuel, et al 2022 | TGFB3 tico Basico, estimula a sintesis de | noma on) 3% (uso
(31) (Factor de matriz extracelular (MEC) de bue- aislado)
Choong et al 2022 | Crecimiento | na calidad y actividad preventiva

(32) Transforma- | de fibrosis.

Pharma Special dor)

2022 (6), (7)

Merck 2022 (38)

Venkatesan et al NANOFAC- | Fuerte citocina cicatrizante, au- No presenta 0,5-1,0%
2022, (30) TOR® IGF menta y acelera la remodelaciéon y | actividad carci- | (en asociaci-
Samuel, et al 2022 | (Factor de formacion del tejido de granu- noma on) 3% (uso
(€28) Crecimiento | lacion saludable. Especialmente aislado)
Choong et al 2022 | Insulinico) indicado para las heridas de orden

(32) vascular directamente relaciona-

Pharma Special dos con la diabetes.

2022 (6), (7)

Merck 2022 (38)
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Venkatesan et al NANOFAC- [ Citocina que realiza la sintesis y No presenta 0,5-1,0%
2022 (30) TOR® aFGF | estimula la formacion de nuevos actividad carci- | (en asociaci-
Samuel, et al 2022 | (Factor de vasos (angiogénesis), indicado noma on) 3% (uso
3D Crecimiento | para heridas de sensible fragilidad aislado)
Choong et al 2022 | Fibroblastico | vascular como: (Ulcera varicosa),
(32) Acido) quemaduras y lesiones por diabe-
Pharma Special tes (pie diabético)
2022 (6), (7)
Merck 2022 (38)
Venkatesan et al IDP-2 Fraccion de actividad y concen- No presenta 0,5-1,0%
2022 (30) PEPTIDEO® | tracién do crecimiento Insulinico | actividad carci- | (en asociaci-
Samuel, et al 2022 | (Decapépti- | (Peptido Bioidéntico). Actuante noma. 6n) 3% (uso
(31) do 4) en los efectos de la citocina madre aislado)
Choong et al 2022 de forma potencializada. Indicado
(32) para heridas profundas y de gran-
Pharma Special des proporciones como quemadu-
2022 (6), (7) ras e laceraciones.
Merck 2022 (38)
Venkatesan et al PSODER- Citocina TH2 con trabajo inmu- No presenta 3,0-5,0%
2022, (30) MAX® nomodulador. Atenta, disminuye | actividad carci- | (en crisis)
Samuel, et al 2022 | (Interleucina | y anula los procesos inflamato- noma 0,3-0,5%
(31) 4¢10) rios cronicos tipicos en casos de (profilactico)
Choong et al 2022 Psoriasis y Dermatitis Atopica.
(32) Puede ser usado e indicado para
Pharma Special asociacion o no con el uso de
2022 (6), (7) corticoides durante las crisis en
Merck 2022 (38) fase aguda y también diariamente

como profilactico.

Tabla 1: Nombre del activo, actividad bioldgica, toxicidad y porcentaje usual.

Para SANT’ANA 2001 (33) la regeneracion tisular depende de la proliferacion, diferen-
ciacion y migracion de la formacion y sintesis de proteinas en la region. Se observa que en
la cicatrizacion de diversos tejidos se reemplaza el material original por otro tipo de tejido
de reparacion, reemplazando asi el tejido original por otro tejido secundario que muchas
veces no es funcional.

Esta comprobado que, para la curacion y recuperacion normal de los tejidos, la regulacion
y la reparacion se realizan y regulan mediante factores de crecimiento polipeptidicos, que
son liberados por diversas células y tejidos (33).
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Segun SANT’ANA 2001 (33) en su trabajo, el uso de factores de crecimiento ayudé en la
recuperacion de las células periosticas in vitro, se notd un aumento de la mitosis celular y
una sana diferenciacion, la FC utilizada fue IGF-1 en concentracién de 1 nM La sustancia
fue afiadida al cultivo en monocapa de células parietales ricas en osteoblastos obtenidos
de fetos de rata, hubo un aumento en la sintesis de ADN y coladgeno respectivamente en
un 42% y 26% en comparacion con el grupo control, evidenciando que el uso de FC da la
capacidad de regular y estimular la regeneracion osea sana, sin alterar la morfologia y el
patron de crecimiento.

En el trabajo de SANT’ANA 2001 (33) también se puede concluir que la adicion de FC al
medio de cultivo asociado a suero bovino fetal al 10% y solucion antibiotica al 1% favore-
ci6 el crecimiento celular de las células compuestas del ligamento periodontal humano. La
adicion de TGF-B mostré una intensa actividad de recuperacion del ligamento periodontal.
MASIA et al 2016 (34) demostraron en su trabajo que la curacion es todo un proceso de
reparacion y regeneracion fisica de sus componentes. Es una actividad dinamica, multice-
lular y compleja que involucra a toda la red de la matriz extracelular, citoquinas, complejos
sanguineos y factores de crecimiento, de los cuales estas proteinas estimulan directamente
la proliferacion a través de la accion para formar nuevos vasos sanguineos (angiogénesis),
mitogénesis, transicion genética, influyendo y favoreciendo prematuramente el proceso de
recuperacion y cicatrizacion de todo el cuerpo. En su trabajo evaluo la influencia de la CF
E en la accion cicatrizante de heridas realizadas en el lomo de ratas (34), (35).

Se utilizaron 2 grupos, 1 muestra y otro control, se utilizaron 45 ratas Wistar, siendo so-
metidas a tres heridas en el dorso, con las heridas de igual profundidad y diametro, en la
primera herida la zona control (sin uso de ningtin activo para ayudar en la recuperacion, en
la segunda herida se utiliz6 factor de crecimiento epitelial, la tercera con activos mixtos. La
toma de muestras se realizo en los siguientes dias 3, 7 y 15. Para el analisis microscopico
se utilizo tincion con Hematoxilina-Eosina, para analizar todo el proceso inflamatorio, Vi-
mentina para vasos y fibroblastos, Sirius Red, para evaluar colageno (34).

En el analisis macroscopico MASIA et al 2016 (34) describieron el uso de FC que propor-
cionaron cicatrizacion rapida y disminucion del tejido de granulacién al 7y 15 dia (80,31 %
de reduccion en la herida control vs. 83,24 % en la herida epitelial). 100% en herida mixta).
En la observacion microscopica, principalmente el dia 15, se observo una intensa actividad
regenerativa en la muestra y variaciones mixtas (entre el dia 3 x 15 mostré p <0,001 y en la
comparacion entre los dias 7 x 15; p = 0,002 y p = 0,001 para heridas epiteliales y mixtas).
Histologicamente aument6 el nimero de fibroblastos, la actividad angiogénica y el colage-
no tipo 1, concluyendo que el uso de FC acelera la cicatrizacion, estimula la actividad de
los fibroblastos y favorece la maduracion del colageno tipo 1.

PAIVA 2010 (36) et al describen que las FC tienen una gran capacidad para acelerar el

proceso de cicatrizacion celular, superponiéndose a la progresion de la lesion, sin embargo,
en pacientes diabéticos la concentracion de estos péptidos se encuentra reducida, corrobo-
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rando la conexion directa de las FC con todo el proceso de reparacion.

TANIKAWA 2015 (37) reporta que el TGF-B y el PDGF son citocinas que corroboran la
actividad y proliferacion de nuevas células hepaticas y que presentan la mayor composi-
cion de la matriz extracelular en el higado lesionado, y al ser liberadas adquieren actividad
contractil, proinflamatorias y fibrogénicas sanas y controladas.

5. CONCLUSION

Se concluye que el uso de factores de crecimiento que son péptidos bioidénticos, proteinas
naturales producidas por las células para su comunicacion, desempenando varios factores
y funciones, puede ser un activo prometedor en la ayuda y regeneracion de tejidos lesiona-
dos, y también como coadyuvante en células sanas de recuperacion, con las mas diversas
finalidades, promoviendo una cicatrizacion acelerada, saludable y viable, reduciendo asi el
tiempo de tratamiento, favoreciendo el abordaje médico para este tipo de pacientes.
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