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La curacion de heridas corneales es un proceso complejo que consiste en la integracién celular
de multiples sefiales bioquimicas solubles y respuestas celulares a los atributos biofisicos
asociados con la matriz del espacio de la herida.

Tras la lesion del estroma corneal se promueve la transformacién de fibroblastos corneales en
miofibroblastos mediante la transformacion del factor de crecimiento p (TGFp). Este proceso
es critico para la curacion de heridas; sin embargo, la persistencia excesiva de miofibroblastos
en el espacio de la herida se ha asociado con fibrosis corneal, lo que resulta en pérdida de
vision severa.

El factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) es una glucoproteina producida por las células
mesenquimales y funciona como una molécula clave para la generacion y renovacion de
tejidos. Durante la lesion corneal, el HGF es secretado principalmente por fibroblastos
estromales y promueve la curacién de heridas epiteliales de manera paracrina. Ademas, HGF
desempefia un papel antifibrético al inhibir la generacién de miofibroblastos y la posterior

produccién de una matriz extracelular desorganizada y fibrosis tisular. Por lo tanto, el HGF
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representa una herramienta terapéutica potencial en numerosos 6rganos en los que los
miofibroblastos son responsables de la cicatrizacion de los tejidos. En los estudios de los
ultimos afios se ha propuesto el desarrollo de terapias de HGF para la cicatrizacion de heridas
corneales.®

En el estudio de Miyagi y otros,® realizado en el afio 2018 en EE.UU., se analiz6 el efecto del
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) en la modulacién de la sefializacion de TGFB, en la
transformacion de miofibroblastos corneales. Los resultados mostraron que la rigidez celular
disminuy6 por HGF en presencia de TGFB1. En este estudio se demostro que HGF puede
suprimir el fenotipo de miofibroblastos promovido por TGFB1 en las células del estroma
corneal humano. Estos datos sugieren que HGF tiene el potencial como agente terapéutico para
mejorar los resultados de curacion de heridas al minimizar la fibrosis corneal.

Omoto y otros,® en un estudio realizado en Japdn en el afio 2017, investigaron el efecto de
HGF sobre la proliferacion de las células epiteliales corneales (CEC) en condiciones
inflamadas tanto in vitro como in vivo, y demostraron que el HGF no solo promueve la
proliferacion de las células epiteliales corneales en condiciones homeostaticas, sino que
también revierte el efecto antiproliferativo del ambiente inflamatorio en estas células. Ademas,
el tratamiento con HGF es capaz de suprimir la inflamacién ocular y aumenta activamente la
proliferacion de CEC, lo que lleva a una reparacién epitelial corneal mejorada y acelerada.
Estos hallazgos tienen implicaciones potenciales y podrian proporcionar un marco para el
desarrollo de nuevas terapias basadas en HGF para defectos epiteliales corneales.

Mittal y otros® expusieron en el afio 2016 en EE.UU. que el trauma ocular es una de las
principales causas de opacidad corneal, lo que lleva a 25 millones de casos de ceguera al afio.
En este estudio se examind el potencial de las células madre mesenquimales (MSC) para
restaurar la transparencia corneal después de una lesion ocular. Los resultados mostraron que
las MSC tienen la capacidad de restaurar la transparencia corneal al secretar altos niveles de
HGF. Los datos también muestran que el HGF solo puede restaurar la transparencia corneal,
una observacion que tiene implicaciones traduccionales para el desarrollo de la terapia basada
en HGF.

Por su parte, Szentmary y otros® analizaron en el afio 2018 en Alemania la eficacia del factor
de crecimiento de fibroblastos basico (FGFb), el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), el
factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) y la concentracion del factor de crecimiento
transformante 1 (TGF-B1) en el sobrenadante de los queratocitos, después de la incubacion
con suero humano (HS) para defectos epiteliales corneales resistentes a la terapia. La

concentracion de HGF fue, para ambas concentraciones de HS, significativamente mas alta en
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el sobrenadante de los queratocitos que en los controles de HS (sin queratocitos) después de 24
horas. La concentracion de FGFb aumentd significativamente en el 30 % de HS con
queratocitos en comparacion con el 30 % de HS sin queratocitos después de 24 horas. Las
concentraciones de TGF-B1 y KGF permanecieron sin cambios a través de los queratocitos.
Por tanto, las concentraciones de HGF y FGFb aumentan en el sobrenadante de los
queratocitos 24 horas después de la incubacion con suero humano. Estos cambios de
concentracion pueden desempefiar un papel en la curacion de heridas de defectos epiteliales
corneales.

Tras examinar los resultados de los estudios cientificos expuestos anteriormente, realizados en
los ultimos afios en diversos paises (EE.UU., Japdon, Alemania), se puede observar el potencial
del factor de crecimiento de hepatocitos sobre las heridas corneales.

Resulta fundamental trasmitir estos conocimientos a los profesionales sanitarios que trabajan
en su dia a dia en la investigacion de nuevas terapias oculares. La evidencia revisada parece
mostrar que se pueden esperar resultados positivos en este tratamiento. Por eso es necesario
incrementar la investigacion cientifica en este campo, con la que se podran desarrollar nuevas
terapias oculares basadas en HGF, examinar la eficacia y las posibles complicaciones de dicho
tratamiento a corto y largo plazo, explorar su posible efecto sinérgico con otras terapias, la
dosis mas adecuada y su rentabilidad econdémica. De esta forma, los sanitarios podran ofrecer a
sus pacientes los mejores tratamientos basados en las ultimas evidencias cientificas

demostradas, y con esto incrementar la calidad de vida.
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