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Las lesiones del misculo constituyen entre el
10% y 55% de todas las lesiones relacionadas
con el deporte. Pueden tener etiologias trauma-
ticas, quimicas, isquémicas, o neuroldgicas®.
Las modalidades del tratamiento actual inclu-
yen la reparacion quirurgica, reposo, aplica-
cién de hielo o calor, hidroterapia, compresion,
elevacion, inmovilizacion, y NSAIDs'. Sin em-
bargo, ninguno de estas modalidades del trata-
miento se han mostrado capaces para alterar el
curso natural de curacion del musculo.

La sucesion de eventos que se dan después de
la lesion del musculo (las fases de degenera-
cion, inflamacion, regeneracion, y fibrosis) se
producen a lo largo de un periodo continuo de
tiempo. La fase degenerativa tiene lugar durante
las primeras 48 horas post-lesion y se caracteri-
za por el apoptosis del sarcolema y la emana-
cion de calcio. La fase inflamatoria empieza 48-
96 horas después de la lesion del musculo: se
reclutan neutrofiloss y macréfagos al sitio de
lesion, se eliminan los restos necroticos, y se
prepara la zona de lesion para la regeneracion.

En esta fase intervienen factores diversos como
el interleukin-1, interleukin-6 (IL-1 y -6),
necrosis del tumor factor-a (TNF-a,
metalloproteinases de la matriz 2y 9 (MMP-2 y
-9), chemoattractant del monocito proteina-l
(MCP-1), factor de crecimiento de fibroblasto
(FGF), factor de crecimiento de nervio (NGF),
el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), y la familia de Wnt de proteinas®*. La
fase regenerativa empieza aproximadamente 1
semana tras la lesion, alcanza sus maximos
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durante la semana siguiente, entonces progresi-
vamente desciende'. Esta fase por la expresion
de factores de transcripcion musculo-especifica
(Myf-5, MyoD, MRF4) est4 caracterizada por el
estimulo y proliferacion de células satélite que
diferencian en miotubes € intentan sanar el
musculo®.

Si la fase regenerativa es ininterrumpida, el
musculo probablemente sanaria sin restos de
cicatriz. Sin embargo, esta fase acaba prematu-
ramente debido a la produccion simultdnea de
tejido fibroso. Por lo tanto es la fase fibrotica la
que finalmente determina la magnitud de mus-
culo que sana*. La fibrosis empieza durante la
2° semana después de la lesion del misculo y
continda durante por lo menos 30-35 dias'?. La
fibrosis y formacion de la cicatriz aumentan
progresivametne mientras disminuye la regene-
racion. Estos impiden el proceso regenerador y
evitan la plena recuperacion histologica y fun-
cional??.

El enfoque principal de investigacion es la cura-
cion del musculo y por consiguiente completar
la regeneracion del musculo sin la iniciacion de
la fibrosis. La fibrosis del musculo se media por
el Factor-B1 de Transformacion del Crecimiento
(TGF-B1). TGF-BI estimula la deposicion de
coldgeno, llevando a la formacion de tejido
fibrotico cicatrizante. Este factor causa en las
c€lulas del musculo in vitro una regulacion a la
baja de la expresion de la protefna miogénica.

Animales inyectados intramuscularmente con la
proteina de TGF-B1 comenzaron la formacion
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del tejido cicatrizante en el lugar de la inyec-
cion*. Finalmente, la expresion aumentada de
TGF-B1 corresponde temporalmente con la in-
vasion de miofibroblastos y formacion de la
cicatriz®. Por consiguiente, muchos nuevos mé-
todos de sanar musculo involucran la inhibi-
cion de TGF-B1. La adiccion in vivo de decorin,
antagonista de TGF-BI, puede prevenir la
fibrosis del musculo®. La inyeccion directa de
decorin en modelos de animal con lesiéon de
musculo neutraliza TGF-B1, previniendo la
fibrosis y mejorando la reparacion del muscu-
lo>*. Otros antagonistas de TGF-B, (el y-
interferén, suramin) han mostrado proteccion
de la fibrosis del musculo*. Ambos son candi-
datos atractivos para los protocolos de regene-
racion de misculo y su uso para otras aplica-
ciones ya es aceptado por la FDA. De éstos, el
suramin (un antiparasitico y medicamento
antitumoral) es deseable pues su de efecto late-
ral es mucho menor que y-interferén. Se com-
porta como un inhibidor competitivo de TGF-
B, ligando a su receptor y bloqueando sus ac-
ciones’. La inyeccion directa de suramin en el
musculo lesionado 14 dias post-lesion previno
la fibrosis del musculo. Las concentraciones
altas de suramin eran mas eficaces que las mas
bajas dosis, por criterio histolégico vy
biomecdnico. En 4 semanas post-lesion el mus-
culo tratado con suramin recobro el 84% de su
fuerza’.

Aparte de bloquear los efectos de TGF-B, los
esfuerzos orientados a los factores de creci-
miento anabdlico del tejido muscular estdn bajo

investigacion. Los factores de crecimiento
Insulin-like (IGF-1 y 2) son mitogenicos para
los mioblastos y el IGF-1 de los modelos ani-
males ha demostrado un aumento en el niimero
de miofibras regeneradas después de la lesion
del musculo*. Las células musculo-derivadas
tratadas con el adenovirus para IGF-1 demos-
traron el potencial de curacion mayor que el
virus solo’. En modelos de lesion del musculo
del raton, IGF-1, FGE y NGF inyectados a post-
lesion los dias 2, 5, y 7 han mejorado la regene-
racion del musculo. Esto se comprobd por una
mejor histologia y fuerza de fibrilar?.

Basado en los éxitos de anti-TGF-B, y efectos de
factor de crecimiento en el musculo a sanar,
parecia légico que una combinacién de estos
pudiera dar un efecto sinergistico. Sin embargo,
la combinacion de IGF-1y terapia de proteina
de decorin estaba inconclusa. Globalmente, se
aprecio el aumento del nimero y didmetro de
fibras regeneradoras del musculo pero no habia
ninguna diferencia significativa entre heridas
tratadas con el decorin e IGF-1 contra aquéllos
tratados con el decorin solo’. Estos datos su-
gieren que otros factores ademds de TGF-B,
pudieran ser causantes de la fibrosis del muscu-
lo, y la terapia de combinacion con otros facto-
res debe investigarse.

Se necesitan investigaciones adicionales para
descubrir otros mediadores de fibrosis, factores
del crecimiento anabdlico, y terapia de combi-
nacion que combinard estos adelantos con la
terapia del gen e ingenierfa del tejido.
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