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RESUMEN

Introduccion: las metaloproteinasas son enzimas fundamentales para el mantenimiento estructural de la matriz extracelular, asi como
para su degradacién en situaciones donde se requiere un proceso de reparacién tisular. Objetivo: realizar una revisién de los aspectos mas
actuales de las metaloproteinasas y su papel en la cicatrizacién. Metodologia de blisqueda: se realizé una revisién de 95 articulos, durante
el periodo comprendido entre el 18 de julio de 2015 y 20 de septiembre de 2016 se utilizé las bases de datos Medline, Scopus, Scielo y Science
Direct. Resultados: existen seis subfamilias de metaloproteinasas: colagenasas, estromalisinas, elastasas, gelatinasas, matrilisinas y las
metaloproteinasas asociadas a la membrana plasmatica. Las células endoteliales vasculares las secretan en donde hay dafo epitelial y se
requiere de un proceso de cicatrizacién. Conclusiones: las metaloproteinasas son endopeptidasas dependientes de zinc fundamentales
para el mantenimiento y degradacién de la matriz extracelular. Cuando el mecanismo de regulacion falla y las metaloproteinasas tienen
una sobreexpresidn, ocurren procesos de cicatrizacién deficientes, condicionando la aparicién de heridas crénicas, cicatrices hipertréficas
o queloides, pterigién, fibrosis pulmonar y hepética, entre otras condiciones. MED.UIS. 2017;30(2):55-62.

Palabras clave: Matriz Extracelular. Metaloproteinasas de la Matriz. Cicatrizacién de Heridas.

Matrix metalloproteinases and their participation in the healing process
ABSTRACT
Introduction: Matrix metalloproteinases are essential for structural maintenance of extracellular matrix enzymes, as well as degradation

in situations where tissue repair process is warranted. Objective: To review the most current aspects of matrix metalloproteinases and
their role in the healing process. Research Methodology: A review of about 95 papers was conducted during the period from July 18,
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2015 to September 20, 2016; PubMed, Scopus, Scielo and Science Direct were used. Results: There are six subfamilies of metalloproteinases:
collagenases, stromalysins, elastases, gelatinases, matrilysins and metalloproteinases associated with the plasma membrane. Vascular
endothelial cells secrete them where there is epithelial damage and a healing process is required. Conclusions: Metalloproteinases are
zinc dependent endopeptidases that are essential for the maintenance and degradation of the extracellular matrix. When the adjustment
mechanism fails and matrix metalloproteinases are overexpressed, poor healing processes occur, causing problems such as liver chronic
wounds, keloids or hypertrophic scars, pterygium, pulmonary and liver fibrosis, among other clinical conditions. MED.UIS. 2017;30(2):55-62.
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INTRODUCCION

La cicatrizacion es un mecanismo fisioldgico
encargado de la reparacidn o regeneracion de
una herida a través de mecanismos bioquimicos e
interrelaciones celulares y tisulares. La reparacion
es el reemplazo de los tejidos afectados por tejido
conectivo nuevo, mientras que la regeneracion es
la sustitucién de los tejidos destruidos por otros
histoldgicamente similares. Existen tres clases de
cicatrizacién dependiendo de la velocidad y de su
formaciodn, los cuales son influenciados por el tipo
de tejido lesionado y las condiciones del cierre de la
herida'.

La cicatrizacion de primera intencién se distingue
por la presencia de poco edema, se produce en
un periodo reducido de tiempo, no hay infeccion
local, y se lleva a cabo en tres fases distintas: fase
| o de respuesta inflamatoria (1-5 dias), en donde
se produce una costra para impedir la infeccion
bacteriana; fase Il o de migracién y proliferacién (5-7
dias), en esta fase los fibroblastos migran hacia la
heriday producen coldgeno y sustancia fundamental;
y la fase 1l o de maduracién y remodelacion (7-14
dias), que se identifica por el entrecruzamiento de
las fibras de coldgena y depdsito de tejido conectivo
fibroso, que da como resultado la formacién de la
cicatriz. Por otro lado, la cicatrizacidn por segunda
intencion estd vinculada a infeccién, traumatismo
grave con pérdida de tejido; la herida se deja abierta,
para estimular la formacién de tejido de granulacién
que contiene miofibroblastos que condicionardn su
cierre por retraccion, lo que corresponde a un evento
lento. La cicatrizacidn por tercera intencién o cierre
primario diferido, sucede cuando las dos superficies
de tejido de granulacién son aproximadas, durante
los cuatro a seis dias después de la lesién; por lo
general se trata de heridas contaminadas o con
pérdida abundante de tejido®.
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Las Metaloproteinasas de la Matriz Extracelular
(MMPs) son enzimas que pertenecen a la familia
de las endopeptidasas zinc-dependientes. En
la actualidad, se conocen mas de veinte y cinco
subtipos*, que difieren por su localizaciéon en la
célulay la especificidad del substrato de protedlisis®.
Debido a su interaccién con dtomos metalicos tienen
funciones de regulacidn, catdlisis, y estructuracion.
Las MMPs son expresadas por diferentes tipos
de células durante la cicatrizacion, como lo son
de manera destacada en los fibroblastos, células
endoteliales y queratinocitos; y la mayoria se localiza
principalmente en la Matriz Extracelular (MEC), ( Ver
Figura 1)°. Asi mismo, ejercen un papel fundamental
en el proceso de implantacion embridnica,
remodelacién de tejidos, desarrollo de drganos,
involucién uterina, carcinogénesis, enfermedades
degenerativas y autoinmunes’. De igual forma, se han
identificado niveles elevados de MMPs en la isquemia
cerebral, esclerosis multiple y en las enfermedades
de Alzheimer y Parkinson.

El zinc es el compuesto metadlico mas abundante
en las células. Tiene un papel fundamental en el
funcionamiento de mds de trescientas enzimas
que estabilizan la doble hélice de ADN e interviene
en el control de la expresion de genes®. Mediante
la activacion de una molécula de unién al zing, las
MMPs se encargan de romper los sustratos de las
proteinas de la MEC, con la finalidad de facilitar los
procesos de quimiotaxis y diapédesis. Algunas de las
caracteristicas funcionales mdas importantes de las
MMPs, incluyen la capacidad de eliminar proteinas
dafiadas® y de degradar componentes de la MEC.
Ademas, pueden ser inhibidas por Inhibidores
Tisulares de las Metaloproteinasas (TIMPs)* En
cuanto a su participacién en los procesos vasculares,
estan relacionadas con la proliferaciéon y apoptosis
de las fibras musculares lisas y de las células
endoteliales. Adicionalmente, las MMPs tienen la



MAYO - AGOSTO

capacidad de intervenir en el desarrollo de las células
durante la embriogénesis’".

Por lo anterior, surge la cuestién sobre cuales son
los conocimientos actuales acerca de las MMPs y su
participacion en la cicatrizacién. Debido a que este
tipo de enzimas son secretadas por fibroblastos, que
son las células mas importantes en la produccidon
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Figura 1. Estructura general de las MMPs con los factores relacionados con su estimulacion e inhibicion y las células asociadas con su
sintesis. ( PDGF = factor de crecimiento derivado de plaquetas, FGF-2 = factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2, VEGF = factor de
crecimiento endotelial vascular, TGF-B = factor de crecimiento transformador B, TNF-a = factor de necrosis tumoral a, Wnt = proteinas de
senalizacion Wingless e Int, TGFB-1 = factor de crecimiento transformador B-1, IL-4 = interleucina 4, IL-13 = interleucina 13, NT = N terminal

del dominio catalitico, Zn*? = zinc, Ct = citoplasmatico).
Fuente: Autores

El conocimiento de todos los aspectos actualizados
de las MMPs, como elementos implicados en el
proceso de cicatrizacién, mecanismo esencial para la
reparacion y rehabilitacién tisular es de fundamental
importancia y es el objetivo del presente trabajo,
debido a que se podria llegar a la comprensién de
mecanismos que resultarian en la generacién de
nuevos mecanismos terapéuticos para mejorar la
cicatrizacion. El objetivo de este estudio es realizar
una revision de los aspectos mas actuales de las
MMPs y su papel en la cicatrizacién.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una revisién de 95 articulos, en un periodo
de 15 meses en el periodo comprendido entre el
18 de julio de 2015 y 20 de septiembre de 2016. Se
empled como palabras clave: matriz extracelular,
metaloproteinasas, cicatrizacion, inhibidores de
la metaloproteinasas y factores de crecimiento,
utilizando como bases de datos Medline, Scopus,
Scielo y Science Direct. De igual manera, para la
seleccién de articulos se tomd en consideracion
a los autores mas destacados en el tema mediante
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el Science Citation Index; y que las revistas donde
se publicaron dichos estudios fueran arbitradas e
indexadas. Fueron considerados articulos originales
y de revisidn, escritos en idioma inglés y espafiol.

CLASIFICACION DE LAS METALOPROTEINASAS

Es posible agrupar las distintas MMPs en seis
subfamilias  diferentes como colagenasas,
estromalisinas, elastasas, gelatinasas,
metaloproteinasas asociadas a la membrana
plasmatica y matrilisinas (Ver Tabla 1)2. Su
clasificacién depende de la proteina diana de cada
enzima particular®.

La subfamilia de las colagenasas esta constituida
por MMPs 1, 8, 13 y 18, las cuales degradan el
colageno tipo |, Il y Ill; y ademas originan colageno
desnaturalizado™. La MMP-8 en conjunto con la
MMP-g se caracterizan por su almacenamiento en los
granulos de los neutrdfilos. Las colagenasas MMP-1
y 8 son de vital importancia para la angiogénesis,
ya que promueven la proliferaciéon y migraciéon de
células endoteliales; sin embargo, la MMP-8 también
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se asocia a la progresion y crecimiento de placas
ateroesclerdticas. Con respecto a la MMP-13, esta
produce una destrucciéon del cartilago articular,
inducida por la interleucina 1.

Tabla 1. Clasificacion de las diferentes Metaloproteinasas

Tipificacion
Subfamilia L. Nombre
numérica
MMP-1 Colagenasa de vertebrados
MMP-5 Colagenasa tisular
MMP-8 Colagenasa del neutréfilo
Colagenasas
MMP-13 Colagenasa 3
MMP-18 Colagenasa 4
MMP-19 RASI-1 0 6
MMP-2 Gelatinasa A
Gelatinasas MMP-9 Gelatinasa B
MMP-3 Estromelisina 1
MMP-10 Estromelisina 2
Estromelisinas, —
MMP-11 Estromelisina 3
Matrisilinas, -
Metaloeslatasa MMP-7 Metaloendopeptidasa
uterina
MMP-26 Matrilisina 2
MMP-12 Elastasa del macréfago
Metaloproteinasa de la
MMP-14 o
Matriz tipo 1
MMP-15 Metaloproteinasa de la
Matriz tipo 2
Metaloproteinasas MMP-16 Metaloproteinasa de la
Tipo membrana Matriz tipo 3
MMP-17 Metaloproteinasa de la
Matriz tipo 4
MMP-24 Metaloproteinasa de la
Matriz tipo 5
MMP-25 Leucolisina
Envellsina No reportada
MMP-20 Enamelisina
MMP-21 Metaloproteinasa de la
matriz 21
MMP-22 Metaloproteinasa de la
No clasificadas matriz 22
MMP-23 Metaloproteinasa de la
matriz 23
MMP-28 Epilisina
MMP-4 Telopeptidasa
MMP-6 MMPécida

Fuente: Modificada de Mora Solera et al."?
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Por otro lado, la subfamilia de las gelatinasas
incluye a las MMPs dos y nueve. Dichas enzimas
intervienen en la destruccién de las membranas
basales, colageno tipo 1V, V, VII, X, elastina y
coldgeno desnaturalizado. Ambas tienen wuna
unidad de fibronectina estructural tipo I, la
cual les proporciona la afinidad necesaria para
degradar los componentes mencionados con
antelacién™. Ademads, participa en la angiogénesis
y neurogénesis al modificar moléculas de la lamina
basal e inducirlas a apoptosis. Los fibroblastos
son las células responsables de secretar las MMP-
2, mientras que las MMP-9 son originadas por
los leucocitos y queratinocitos. Cuando hay un
incremento de la convertasa (s, la cual estimula
la liberacién de las MMPs por parte de neutrdfilos,
fibroblastos, linfocitos u otros; se ha demostrado
que las gelatinasas intervienen en este mecanismo™.
La subfamilia de las estromalisinas esta compuesta
por las MMPs 3, 10, 27, poseen gran participacion
en la progresion de procesos tumorales®. Las
MMPs pertenecientes a esta familia pueden
degradar elastina y coldgenos tipo IV, V, VII, X y
Xl. Ademas, tienen la capacidad de madurar pro-
metaloproteinasas y MMPs funcionales.

El grupo de las metaloproteinasas asociadas a
membrana plasmatica incluyen las MMPs 14,15,16
y 24 (tienen un sitio hidréfobo), y las MMPs 17 y 25
(poseen glicofosfatidilinositol)*; estas se diferencian
de las demas en que no son secretadas directamente
en la MEC®. Las MMPs 2, 9, 13 y 14 son responsables
de la degradacion de la matriz orgénica dsea, por lo
que predisponen a la ausencia de reabsorcién ésea y
estdn presentes en afectaciones como la enfermedad
periodontal®. La subfamilia de las metaloelastasas
estd conformadatnicamente porla MMP-12, conocida
como la macréfago metaloelastasa. Algunas de las
funciones de la macréfago metaloelastasa se han
asociado con su influencia sobre la funcién de la MEC
y la angiogénesis, teniendo como proteina diana la
elastina.

La subfamilia de las matrilisinas esta compuesta
por las MMPs 7 y 26. La MMP-7, al disponer de
multiples sustratos implicados en el procesamiento
de la elastina y la re-epitelizacién del lecho de
una herida, se ve altamente involucrada en los
procesos fisiopatoldgicos de la fibrosis pulmonar.
Se ha demostrado que en las células alveolares
epiteliales pulmonares, las MMPs interactian con
la osteopontina, una glucoproteina que estimula
a los fibroblastos y por lo tanto la sintesis de MEC,
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lo cual potencia su accién®. Adicionalmente, la
MMP-7 tiene una gran variedad de proteinas diana,
incluyendo el colageno IV, laminina, fibronectina,
gelatina, elastina, entre otras proteinas*?. Por otro
lado, la MMP-26 se dedica principalmente a degradar
diversos componentes de la MEC**3°. En tanto a las
MMPs restantes, las que alin no se han agrupado en
alguna familia son las MMPs 20, 27, 19, 23 y 27.

FACTORES ASOCIADOS A LAS MMPS

El factor de crecimiento derivado de plaquetas
origina un incremento en la expresion de la MMP-1,
y cuando esta ultima interactia con el factor de
crecimiento transformador (TGF-B), expresa mas
TIMP-1 mientras reduce la expresién de las mismas
MMPs3'. Las expresiones de la MMP 1y TIMP-1 estdn
involucradas en la patogenia del asma bronquial,
ya que condicionan la degradacién del colageno.
El factor de crecimiento epidérmico favorece la
expresion de la MMP-1, la cual degrada el colageno
tipo | y tipo Ill, induciendo la cicatrizacién y la
migraciéon de queratinocitos para la reepitelizacién.
Asimismo, el factor de crecimiento del endotelio
vascular y el factor de crecimiento de fibroblastos
favorecen la angiogénesis, y pueden inducir la
expresion de las MMPs, facilitando procesos tipo
metdstasis. El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa)
secretado por las MMP-2, MMP-3, MMP-7 y MMP-9,
es una citoquina pro-inflamatoria involucrada en
aumentar la capacidad invasora de algunas células
neoplasicas al favorecer su crecimiento.

MMPS DURANTE LA CICATRIZACION

Las MMPs estdn implicadas en situaciones donde hay
dafio epitelial, endotelial y se requiera un proceso
de cicatrizacién®®3". Durante los primeros dias de una
lesién, las células inflamatorias liberan MMPs, las
cuales proporcionan el debridamiento inicial de las
proteinas de la matriz extracelular y de los tejidos que
fueron dafiados o desnaturalizados durante la herida.

Las células endoteliales vasculares secretan MMPs al
responder a los factores angiogénicos de la membrana
basal de las arteriolas. A través de estos vasos, las
nuevas células endoteliales capilares migran hacia
el lecho de la herida isquémica generando tejido de
granulacién. Los miofibroblastos secretan las MMPs
que ayudan a la formacién de nuevo tejido cicatrizal,
mientras que las células epiteliales las utilizan para
migrar debajo de la costra y sobre la superficie del
nuevo lecho de la herida. Después de la formacién
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de la cicatriz, durante la fase de remodelamiento,
los fibroblastos secretan las MMPs para ayudar a
remover las porciones iniciales e irregulares de la
matriz del tejido de neoformacién®3'. De las MMPs
mencionadas anteriormente, las MMPs 1, 3y 9 son
las reguladoras mas importantes de quimiocinas
durante la cicatrizacién, degradandolas por medio de
protedlisis para generar receptores antagonistas®3'.

Segun los cambios morfoldgicos, el proceso
de cicatrizacion se puede dividir en tres fases,
inflamatoria, proliferativa y de regeneracion. La fase
inflamatoria comienza con el dafio de los capilares’'y
de la barrera epidérmica, en la cual los queratinocitos
secretan interleucina 1y TNF-a como mecanismo de
alerta®"?. En esta fase, |a herida se sella con un codgulo
de fibrina, y aumenta la expresién de la MMP-2. Los
fibroblastos migran a la zona de la herida y utilizan
las MMPs para remodelar el codgulo de fibrina y
fibronectina, remplazdndolo por una nueva MEC. Las
células epiteliales regulan la expresién de las MMPs
y migran hacia la herida. En esta fase intervienen
con mayor frecuencia la MMP-8, requerida para la
degradacién de coldgeno, al igual que las MMPs
1, 3, 9 y 133, permaneciendo las heridas crénicas
en esta etapa de cicatrizacion. Ademds presentan
concentraciones elevadas de MMPs y una pérdida
del balance entre la produccién y degradacion
de los componentes de la MEC*. La interleucina
10, conocida como una citocina favorablemente
sensible, es la reguladora de esta fase. La expresion
de interleucina 10 se eleva alrededor de 15 minutos
después de una lesién y una vez que la respuesta
inflamatoria de los macréfagos y citocinas disminuye,
el TGF-B1 aumentando la liberacién de MMPs y por
ende su disminucién en el depdsito de la matriz
extracelular33,

La segunda fase de la cicatrizacion es la proliferativa,
en la cual los procesos de re-epitelizacion vy
angiogénesis se llevan a cabo. Las MMPs 1, 3, 9, 10,
enzimas contribuyentes en el proceso de migracion
de los queratinocitos, son elementos celulares claves
para la re-epitelizacion®. Dicho proceso requiere la
disolucion hemidesmosdémica de los queratinocitos
basales epidérmicos con la finalidad de perder el
contacto con la membrana basal y permitir la migracion
hacia la matriz de la herida¥. En especifico, la MMP-1
es necesaria para la re-epitelizacién de la epidermis,
reparacion de membrana basal, la elongacién y la
reorganizacion celular®. Las MMPs son esenciales
para que los queratinocitos puedan moverse a través
del codgulo de fibrina y fibronectina que se crea
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durante la primera etapa. Posteriormente, degradan
lamembrana basal, disecan la MECy generan tibulos
por donde las células endoteliales acceden a la zona
lesionada e inducen angiogénesis.

La tercera y ultima etapa es la de regeneracion,
la cual consiste en la formacidn de la cicatriz y la
remodelacidon de tejido de granulacion. Ademas
existen cambios en la composicién de la MEC,
aproximadamente un afio después de que la herida
haya cerrado. Inicialmente, la fase comienza con la
degradacion del coldgeno tipo Ill, con la finalidad de
iniciar la sintesis de coldgeno tipo | y formar la nueva
MEC. Durante esta fase, la regulacion de las MMPs es
necesaria por sus inhibidores correspondientes; de
lo contrario, el proceso de cicatrizacién no ocurriria
correctamente debido a una degradacién excesiva
de la MEC, como sucede en el caso de las heridas
crénicas®.

INHIBICION DE LAS MMPS

La homeostasis del tejido se logra con la protedlisis
de las MMPs mediante la expresion de las TIMPs, ya
que éstas ultimas son las encargadas de la inhibicidn
de las MMPs. El TIMP estd compuesto por 184 a
194 aminoacidos subdivididos en un subdominio
N-terminal y uno C-terminal. Ademds de tener
funcién inhibitoria, las TIMPs pueden estimular la
proliferacién de fibroblastos al igual que inducir su
diferenciacién a miofibroblastos*.

La induccidon de la expresidn y la activaciéon de
las MMPs es provocada frecuentemente por
inflamacién. La expresidon del gen de las MMPs
estd regulado por las citocinas y moléculas de
sefializacion TGF-B, IL-1B, TNF-a y las proteinas de
sefalizacién Wingless e Int (Wnt)?*. Existe otro grupo
de compuestos de la MEC, las trombospodinas 1y 2,
que son glicoproteinas extracelulares que regulan
las interacciones de la matriz celular, la formacién de
colageno y la angiogénesis al modular las MMPs#. Se
ha demostrado que las heridas agudas tienen unbuen
proceso de cicatrizacion, dado por una elevacién de
la actividad de las MMPs; reguladas por los TIMPs.
Mientras que en heridas crénicas se ha comprobado
que los TIMPs se encuentran en cantidades minimas,
y que hay un aumento en la cantidad de MMPs que
participan en el proceso (MMPs 2, 8 y 9).

Lamedicidndelos niveles delas MMPs es unindicador
confiable para pronosticar la calidad de cicatrizacién.
Elevados niveles de las MMPs 2 y 9 son un indicador
de que el proceso de cicatrizacién serd deficiente.
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Ademds, medir el rango entre MMP-9/TIMP, es un
indicador adecuado para analizar el resultado del
proceso de cicatrizacién®. Este desequilibrio entre
MMPs y TIMPs dificulta la cicatrizacién al degradar
la MEC e inactivar los factores de crecimiento y sus
receptores®.

El incremento en la sintesis de MMP-8 se observa en
heridas crénicas causadas por trastornos vasculares,
isquemia local, insuficiencia venosa, vasculitis y
diabetes. En este tipo de lesiones se encuentran
niveles elevados de elastasas, colagenasas, citocinas
proinflamatorias, quimiocinas y neuropéptidos,
contribuyendo a que no cicatrice de manera rapida y
efectiva la herida*4. Los pacientes con padecimientos
metabdlicos como diabetes tienen los niveles
elevados de las MMPs 2 y 9, al igual que los niveles
de los TIMPs 1y 2%. Asi mismo, se ha demostrado
la participacidon de las MMPs en la disminucidn del
crecimiento tumoral; sin embargo, la sobreexpresidn
de las mismas puede producir el efecto contrario®®.

Ademads de las TIMPs, las cuales participan en la
inactivacion de las MMPs, existen otros factores o
mecanismos que pueden participar en la regulacién
de estas enzimas. Entre estos mecanismos destacan
la transcripcién, la compartimentalizacion y la
activaciéon de zimdégenos*. Debido a que las MMPs
se sintetizan inicialmente como zimdgenos, para su
activacion es necesaria la eliminacion del dominio
N-terminal que se encuentra antes del dominio
catalitico. La activacion de las MMPs ocurre por
la hidratacién del ién zinc en los sitios activos de
la proenzima. Generalmente, las proenzimas son
activadas en situaciones donde sea requerida
exclusivamente la degradacién de la MEC. Algunas
citocinas como interleucina 4 y interleucina 13 son
antiinflamatorias y por lo tanto, pueden ejercer
funciones inhibitorias de las MMPs, principalmente
de su forma latente?®.

PARTICIPACION DE LAS MMPS EN LA GENERACION
DE CICATRICES HIPERTROFICAS

La cicatriz hipertréfica o queloide se define como
una cicatriz visible y elevada que se caracteriza
por la proliferacién de tejido dérmico, con exceso
de depdsito de proteinas de MEC derivada del
fibroblasto, debido a periodos prolongados de
inflamacidn y fibrosis®. La fisiopatologia del proceso
de cicatrizacion queloide es complejo, ya que
involucra factores genéticos y ambientales*®. Los
fibroblastos atipicos han demostrado un papel clave
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en la enfermedad; sin embargo, es probable que los
queratinocitos y sefalizaciones alteradas asi mismo
tengan un papel dentro de la fisiopatogenia. Este tipo
de cicatriz se relaciona con la activacion de las MMPs
2y 9°. La MMP-2 degrada la MEC de la periferia del
queloide, contribuyendo a la migracién e invasion
de fibroblastos queloides hacia regiones vecinas. Es
posible que las MMPs estén disminuidas en el centro
de la lesién, contribuyendo a la formacién excesiva
de colagenoy por lo tanto en el tamafio de la cicatriz.
Reciprocamente, las MMPs estan incrementadas en
la periferia, permitiendo la expansién de la cicatriz.

Ciertos factores de crecimiento tienen efectos sobre
las MMPs. Algunos condicionan la sobrestimulacién
de enzimas como la MMP-8, que si bien actua en
los procesos de cicatrizacidn, es inhibida al estar
sobrestimulada. En el caso particular de la cicatriz
queloide o hipertrdfica, esta inhibicién no sucedes.
El proceso que produce la cicatriz queloide también
estd presente enlaformacidn del pterigion oftalmico.
La sobreexpresién de MMPs afecta la esclerdtica del
ojo al degradarla, la cual ejerce su funcién como MEC
y permite que se puedan depositar células epiteliales
sobre su membrana basal. Las MMPs y TIMPs
participan activamente en la formacidn pterigion®.

CONCLUSION

La funcién primordial de las metaloproteinasas como
enzimas es la degradacién de la matriz extracelular
en heridas. Estas se encuentran elevadas durante
el periodo inflamatorio del proceso cicatrizal,
por lo que es de fundamental importancia que
una vez finalizado el proceso de cicatrizacién
normal, se produzca la inhibicidn equilibrada de las
metaloproteinasas, por parte de Inhibidores tisulares
de las metaloproteinasas, con la finalidad de evitar
el desarrollo de cicatrices hipertréficas o que se
contindie con el proceso de degradacidon de la matriz
extracelular.
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