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Editoriale

Fabio Rinaldi
Presidente International Hair Research Foundation

La ricerca scientifica in campo tricologico fa ogni giorno un passo avanti, e di questo siamo felici sia come der-
matologi che quotidianamente devono affrontare i problemi diagnostici e terapeutici dei pazienti, sia come edi-
tori della rivista Human Trichology. 
Quest'ultima, già solo dopo due numeri, grazie al prezioso contributo degli Autori dei lavori pubblicati, è riu-
scita a percorrere il primo passo verso l’indicizzazione da parte di importanti organizzazioni di database della

letteratura scientifica. Inoltre, recentemente, ad HT è stato attribuito il numero ISSN, che identifica la rivista in tutte le biblioteche scien-
tifiche del mondo. Siamo molto fieri di questo risultato, arrivato addirittura in tempi più veloci del consueto, che premia il lavoro di tutti
gli autori, della redazione e del prezioso e amico Antonio Di Maio.
La scienza in campo tricologico avanza, e questo terzo numero dell'anno è ampiamente dedicato ad uno degli argomenti più interessanti
per i possibili sviluppi in campo terapeutico per la cura di diverse patologie dei capelli: l'uso dei fattori di crescita e del Plasma Ricco di
Piastrine (PRP).
Se ne parla sempre di più, ancora con molte note di non perfetta conoscenza e a volte addirittura di diffidenza. L'esperienza dell'uso del
PRP in odontontoiatria e ortopedia è importante, l'uso del gel piastrinico nella cura delle ulcere cutanee croniche e nelle ferite chirurgiche
non è certo una novità. Gli studi degli ultimi 3 anni (Greco, Reese, Schiavone, Rinaldi, Cooley) sulla possibilità di impiegare specifici fat-
tori di crescita, o i loro derivati di biotecnologia che ne mimano l'azione (i Mimicking Growth Factors), o i fattori di crescita naturali con-
tenuti dei granuli piastrinici, stanno dimostrando la grande potenzialità di queste sostanze nella cura dell'alopecia aerata, dell'alopecia
androgenetica, nella modulazione dell'infiammazione nell'alopecia cicatriziale, nel controllo delle modificazioni dei cicli del bulbo dei fol-
licoli piliferi. Di ciò si è molto dibattuto a Boston, ad ottobre, in occasione del Congresso Internazionale della ISHRS.
Molti degli studi proposti hanno dimostrato un'indiscutibile efficacia clinica, anche se dal punto di vista della ricerca scientifica formale non
sono "perfetti": mancano spesso lavori in doppio cieco con valutazione di metanalisi precise, modelli sperimentali accurati. Certamente la
ricerca scientifica e l'uso di anni di questi trattamenti nei vari campi della clinica hanno dimostrato la sicurezza di queste sostanze, e l'as-
soluta mancanza di effetti collaterali: lo testimonia la numerosa bibliografia sull'argomento che fino ad oggi non riporta segnalazioni di
effetti indesiderati. Io, che sono un acceso sostenitore di questo tipo di terapia, credo che ci si possa definire in un momento d'inizio che ha
bisogno di un inquadramento serio, scientificamente indiscutibile, ma che si debba assolutamente andare avanti nella ricerca perché, d'al-
tra parte, da un punto di vista clinico si notano importanti risultati terapeutici. 
HT pubblica anche due interessantissimi articoli dell’uso del PRP nel trattamento delle ulcere cutanee croniche, proprio a dimostrazione di
come questa tecnica abbia notevoli potenzialità di applicazione.
C'è un'altra fondamentale ragione per i medici per conoscere e capire sempre di più le reali potenzialità di queste cure: in modo assoluta-
mente NON scientifico internet sta diffondendo notizie incontrollate da parte di chi medico certamente non è, che ancora una volta potran-
no soltanto danneggiare un lavoro dermatologico serio.
La ricerca deve continuare: nel 2007 IHRF ha assegnato il premio di 10.000 dollari a Joseph Greco proprio per i suoi studi sul PRP in ambi-
to tricologico (vedi HT, vol 2, 2010). Per questo motivo HT vuole anche stimolare la discussione proponendo lavori di ricerca nel campo, e
offrendo la possibilità a chiunque lo desideri di mandare contributi, commenti positivi o negativi.
Sempre per questo motivo, IHRF ha organizzato il primo meeting internazionale sullo stato dell'arte dell'uso del PRP e dei FATTORI DI
CRESCITA in DERMATOLOGIA, che si terrà a Milano il 21 e 22 gennaio 2011 con la partecipazione di importanti relatori italiani e stra-
nieri con una grande esperienza nel campo.
Noi della IHRF crediamo che possa essere un momento determinante per cominciare a parlare in modo scientifico di un argomento anco-
ra da studiare, comprendere, e decidere se vale la pena di considerarlo come arma terapeutica.

Fabio Rinaldi
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The hair follicle has a very complex biologic structure,
regulated by specific growth cycles. The mature follicle
undergoes successive transformation from anagen (active
hair shaft production) to catagen (apoptosis-driven regres-
sion) to telogen (resting phase with the involution of hair
follicle). All this cyclic modifications involve remodeling of
epithelial and dermal components: during the early anagen
phase the proximal follicular epithelium undergoes a rapid
proliferation of follicular keratinocytes, followed by elonga-
tion of follicle through the dermis into the subcutaneous
tissue, and differentiation epithelial cells to form hair
matrix cells and dermal papilla. The proliferation of the
bulb generates a new hair shaft. The anagen phase lasts 4-

5 years, and then the regression phase ensues and hair fol-
licle undergoes a rapid and programmed cell death in one
month. After this period, the follicle enters in telogen
phase, characterized by the involution of the bulb and the
resting phase for 6-7 months at least. Hair growth is a uni-
que cyclic regeneration phenomenon, and after telogen
phase cycle is repeated 1. The possibility of the hair bulb to
renew is dependent on the presence of stem cells, located
in the upper part of follicle (outer-root sheath) immediately
below the sebaceous gland close to the insertion of arrector
pili muscle, called bulge area. Multipotent stem cells in the
bulge area generate two different types of cells: same mul-
tipotent phenotype, and Transit-Amplifying cells (TA)
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The hair follicle has a very complex biologic structure, regulated by specific growth cycles. The mature fol-
licle undergoes successive transformation from anagen (active hair shaft production) to catagen (apoptosis-
driven regression) to telogen (resting phase with the involution of hair follicle). The proliferation of the bulb
generates a new hair shaft. The anagen phase lasts 4-5 years, and then the regression phase ensues and hair
follicle undergoes a rapid and programmed cell death in one month. Hair growth is a unique cyclic regener-
ation phenomenon, and after telogen phase cycle is repeated. Multipotent stem cells in the bulge area gen-
erate two different types of cells: same multipotent phenotype, and Transit-Amplifying cells (TA) which
migrate downwards to give rise to cells (matrix and DP) to for the new hair follicle.
Many growth factors play a fundamental role in life-long cyclic transformation of the hair follicle, function-
ing as a biologic switch that are turned on and off in the different phases, and controlling the active phase
and promoting apoptosis to induce catagen and telogen. The complexity of hair follicle biology explains why
it is so difficult to treat some hair diseases or, even, some cosmetic problems like hirsutism, and that we can
find new treatments considering these specific aspects, using GF or active principles that can stimulate an
up-regulation or a down-regulation of the expression of some GF. The main Growth Factors involved in the
establishment of hair follicle are Vascular Endothelial GF (VEGF), Epidermal GF (EGF), Fibroblast GF
(FGF, FGF-7 also called Keratinocytic GF), Insuline 1-like GF (IGF 1), Nerve GF (NGF).

Key words: Growth Factors, Hair follicle, Anagen cycle, Catagen, IGF-1, Nerve Growth Factors



which migrate downwards to give rise to cells (matrix and
DP) to form the new hair follicle 2, 3. Recent works have
provided new evidence that the same stem cells from bulge
area can differentiate into basal cells and keratinocytes,
which can migrate upwards to the epidermis and contribu-
te to wound healing processes.
This complex biologic mechanism is regulated by several
molecular mediators that control morphogenesis and
growth of hair follicle.
Many growth factors play a fundamental role in life-long
cyclic transformation of the hair follicle, functioning as a
biologic switch that are turned on and off in the different
phases, controlling the active phase and promoting apop-
tosis to induce catagen and telogen. Growth Factors work
as chemical messengers that mediate intercellular commu-
nication, activating specific cell surface receptors, to com-
plete the signal transduction process. Some GF are Protein
Kinases (PK) that directly activates the phosphorylation of
other proteins within the cell. Enzymes that are activated or
inhibited by phosphorylation mediate functional process in
the cell, or are the first step to activate a protein kinase
cascade that regulates nuclear events 4, 5. 
It is also very intriguing to focus attention on the role of
melanocyte during hair follicle cycle: melanin synthesis is
strictly linked to the growth stage of hair follicle phases,
and in this mechanism it is also possible to try to control
the melanogenesys (reducing apoptosis, prolonging anagen
and the active phase of pigmentary unit) with the goal to
slow hair greyng 6, 10. 
The complexity of hair follicle biology explains why it is so
difficult to treat some hair diseases or, even, some cosmetic
problems like hirsutism, and that we can find new treat-
ments considering these specific aspects, using GF or acti-
ve principles that can stimulate an up-regulation or a
down-regulation of the expression of some GF 7, 8.
Some GF are expressed in many human cancers, and their
use must be accurately evaluated.

The role of Growth Factors in hair growth

The main Growth Factors involved in the establi-
shment of hair follicle are 9, 20, 21

Vascular Endothelial GF (VEGF)
Epidermal GF (EGF)
Fibroblast GF (FGF, FGF-7 also called Keratinocytic GF)
Insuline 1-like GF (IGF 1)
Nerve GF (NGF).

VEGF 9, 11, 12

Vascular Endothelial GF is a family of potent GF having a
conserved pattern of eight cysteine residues. VEGF activa-
tes blood vessel endothelial cells, with pleiotropic respon-
ses that facilitate cell migration and proliferation, and acts
as a potent permeability factor. VEGF mRNA expression
patterns are strictly related in the skin to proliferation of
blood vessels during inflammation and wound healing.
Expression of VEGF can be induced in macrophages, T
cells, fibroblasts, endothelial cells, keratinocytes, and other
cells. 
Hair follicles are avascular (like interfollicular epidermis),
and many studies have shown that hair growth depends on
the induction of angiogenesis to meet the increased nutri-
tional needs of the rapid cell division of hair follicle during
the anagen phase. 
The growing hair follicle is surrounded by blood vessels
that arise from deep dermal vascular plexus. Vascular
Endothelial Growth Factor controls angiogenesis during
cell development and inflammatory situations. In vivo
VEGF enhances microvascular permeability and increases
vessel’s diameter. VEGF plays a very important role in the
control of perifollicular vascolarization during hair cycling.
Significative vascular remodeling occurs during anagen,
with a more than fourfold increase in perifollicular vessel
size, while during catagen and telogen it is evident a rapid
decrease of vessel’s size. Perifollicular angiogenesis is tem-
porally and spatially correlated with up-regulation of VEGF
mRNA expression by follicular keratinocytes in outer root
sheath. Blockade of VEGF by systemic treatment with a
neutralizing anti VEGF antibody led to hair growth retar-
dation and to size reduction of hair follicles. In particular
VEGF promotes enlargement and elongation of preexisting
skin and perifollicular vessels during anagen, with a
mechanism named “remodeling angiogenesis”: it is not a real
growth of new vessels (neoangiogenesis). During catagen
and telogen VEGF is inhibited and it is possible to show a
decrease of perifollicular vessel size, and the increase of
apoptotic endothelial cells. This biologic mechanism indu-
ces telogen and the hair loss. Recent studies have shown
that an adenosine-mediated signal transduction pathway
contributes to hair growth, stimulating directly VEGF pro-
duction in Dermal Papilla Cells (DPC), AND stimulating an
up-regulation of FGF 7 gene expression in DPC via a spe-
cific receptor: the AdoR 2b.
In a clinical trial on 104 subjects underwent to hair tran-
splantation, we demonstrated that the up-stimulation of
VEGF by adenosine receptors mechanism, induces signifi-
cant changes of the average vessel’s size in transplanted
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scalp after up-regulation of VEGF via adenosine versus pla-
cebo (p < 0.001), and a prolongation of anagen in tran-
splanted follicles. Confocal Resonance Microscopy revealed
an evident improvement of perifollicular vascular’s size.
This study can be considered as a model to study the effect
of up-regulation of VEGF on hair follicle: transplanted hair
follicle undergoes a dramatic oxidative stress, and many
transplanted follicles present a sudden apoptosis-induced
catagen when implanted in the skin. It is evident that up-
regulating VEGF and FGF-7 (treating the scalp area with
adenosine 0.5% in a liposomial gel after transplant), we
demonstrated that it is possible to prolong the anagen
phase and reduce the catagen progression. 

EGF 7, 13

Epidermal Growth Factor (also called β-urogastrone) is a 6
kDa polypeptide containing 50 amino acids in the mature
form, with a mitogenic activity for epidermal and epithelial
cells (including fibroblasts). For this reason, EGF is thou-
ght to be a maintenance factor for renewal of epidermal and
epithelial cell populations. 
EGF play a very important role in wound healing for its
ability to accelerate healing process in chronic skin ulcers.
For the same reason the application of EGF in clinical trials
appears to be relevant as a new therapeutic approach for
the treatment of hair loss, abnormally thin hair or, on the
contrary, its inhibition can be a treatment for hirsutism or
for cosmetic purposes against unwanted hair growth. In
hair follicle the expression of EGF inhibits entry in catagen
phase, activating anagen and hair growth. New works show
also the importance of EGF signaling in controlling hair fol-
licle orientation and elongation, probably due to a stimula-
tory effect on the proliferation of basal keratinocytes and
outer root sheath cells. EGF at high doses can induce hair
follicle regression, probably due to the excessive inhibition
of EGF in bulb cells division which could lead to a subse-
quent increase of apoptosis and to a catagen-promoting
activity. EGF, as proposed by Kingston et al., acts as a bio-
logic switch controlling entry to and exit from the anagen
phase.

FGF 13

Fibroblast Growth Factors are a family of at least 20 potent
regulators of cell proliferation and differentiation, and play
a fundamental role in normal tissue development, mainte-
nance and wound repair. Members of the FGF family (desi-
gnated FGF-1 through FGF-20) show 30-50% amino acids
sequence homology, two conserved cysteine residues. FGF-
7 is also called Keratinocyte GF (KGF). Several FGFs are

oncogene products (FGF 3, 4, 5, 6 that involve excessive
cell proliferation or angiogenesis as in tumor production).
FGFs stimulate angiogenesis, wound healing, tissue rege-
neration. 
In hair follicle FGF RNA expression is detected only during
anagen, and it is possible to characterize different FGF
receptors (FGFR) in specific hair follicle area: FGFR 1 in
the dermal papilla, FGFR 2 in hair matrix cells, FGFR 3 in
pre-cuticle cells at the periphery of the hair bulb, FGFR 4
at the periphery of the bulb and in the inner and e outer
root sheath. When hair follicles enter to catagen it is no
more possible detect FGF RNA expression, as in telogen
phase. FGF 7 is expressed in the hair follicle, and its RNA
expression is localized to the dermal papilla during anagen,
but there is a down-regulation of its expression in the late
anagen VI stage. FGF 7 (or Keratinocyte GF) is a 18.9 kDa
protein containing 163 amino acids residues, and shares
39% sequence identity with bFGF, and stimulates prolife-
ration and differentiation of keratinocytes and other cells in
epithelium, chemotaxis and microvascular endothelial
cells.
Probably FGF 5 too is expressed in dermal papilla, with a
regulating function on hair cycle (apoptosis induction).
The up-regulation or the down-regulation of FGF signaling
may be used in the treatment of hair growth or inhibition.

IGF I 14

Insuline-like GF (I-II) are mitogenic and anabolic peptides
structurally homologous to insulin, 7.5 kDa containing 70
amino acids residues. IGF-I receptor is homologous to the
insuline receptor, and is a tyrosine kinase receptor. IGF-I
acts as signal mitosis in many cells, and protect cells from
apoptosis: IGF-I administration to cells stimulate the
expression of a potent anti-apoptotic intracellular messen-
ger (bcl-2) even capable to decrease the apoptosis initiation
and to prevent cell death. This is a very important anti
apoptotic pathway that converge the inhibition especially
of caspase-3, which is then blocked from starting an apop-
totic-initiating cascade: this is the mechanism that can
reduce the probability of apoptosis initiation and maintain
cell-to-cell junction. IGF-I is expressed in the dermis and in
the dermal papilla, and carries out a mitogenic role in epi-
dermis and hair follicle. It is also evident that IGF-I affects
follicular proliferation and the hair growth cycle.

NGF and NGF Receptors 15-19

Nerve Growth Factor and its apoptosis-promoting receptor
(p75NTR) play an important role in hair follicle cycle.
Recent studies demonstrated that p75NTR signaling is
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involved to promote apoptosis and the catagen phase in fol-
licle. On the contrary, NGF and its high-affinity NGF
receptor tyrosine kinase A (TrkA) have an hair growth-pro-
moting effect. These data suggest that NGF, via p75NTR
and/or TrkA signaling, has a modulator role in hair growth:
in outer root sheath NGF/TrkA promotes keratinocytes
proliferation; NGF/p75NTR promotes apoptosis, hair folli-
cle regression and inhibits hair shaft elongation. The
expression of NGF/NGF receptors in hair follicle dramati-
cally changes during anagen VI stage-catagen regression. It
is evident that blocking p75NTR signaling by specific anta-
gonists it is possible to delay catagen in hair follicle, pro-
longing anagen. 
Depending on the neurotrophin receptors, NGF acts a bio-
logic modulator promoting proliferation in some cells
and/or apoptosis in other cells: blocking p75NTR signaling
in the treatment of hair disorders characterized by prema-
ture entry into catagen such as telogen effluvium, alopecia
areata and androgenic alopecia; up-regulating p75NTR it
will be possible to reduce hair growth in hypertrichosis and
hirsutism.
The precise mechanisms regulating the cycle of hair bulbs
are still unclear. However, more and more advanced stu-
dies have demonstrated that biological modulation can well
be used in the treatment of several trichological disorders.
Research studies on the immune privilege of hair bulbs, the
use of platelet growth factors and the biotechnology equi-
valents of growth factors (Mimicking Growth Factors) have
led to the same conclusion. Further application studies are
still needed to investigate several of these therapeutic pos-
sibilities, although the results in clinical experience are
already significantly positive.
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Introduzione

Il canale di Suez permette la navigazione
dall’Europa all’Asia, senza la necessità di circumna-
vigare l’Africa sulla rotta del Capo di Buona
Speranza, come si era fatto fino all’apertura del
canale nel 1869. Prima della costruzione del canale,
alcuni trasporti venivano effettuati sulla rotta del
canale (non ancora esistente) scaricando le navi e
trasportando le merci via terra dal Mediterra-neo al
Mar Rosso (o viceversa), dove venivano reimbarca-
te.Il canale è percorso da decine di migliaia di navi

all’anno che sono responsabili dell’8% del trasporto
merci mondiale. Con il continuo aumento dei traffici,
il canale è divenuto la terza fonte di valuta dell’Egitto.
Un incidente o blocco del canale genererebbe perdite
nell’ordine di sette milioni di dollari al giorno.
Questa è la definizione di Wikipedia del canale
di Suez, e in queste poche righe è sintetizzata
l’importanza economica e strategica del canale
di Suez.
In biologia ci sono canali fondamentali per la
vita della cellula, esattamente come il canale di
Suez o quello di Panama hanno per l’economia
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L’importanza dei canali (del potassio).
Ulteriori notizie

Fabio Rinaldi
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The action of potassium channels plays a key role in several stem cells: The closure and/or opening of these
channels has some essential biological and clinical consequences. Integrated in the regulating mechanism of
cellular and systemic metabolism, potassium channels act at different levels to ensure cytoprotection and the
“well being” of cells even in the presence of stress. Drugs acting on potassium channels play a key role in
the regulation of several cell control processes in the whole body. Great progress has been made in the study
of the pathologies affecting the channels (the so-called channelopathies). Channelpathies are caused by an
altered functioning of the channels following the mutation of more than 60 genes codifying the gene expres-
sion of ion channels. Genetically modified rats with a deletion of the genetic codification of the structure of
the channel internal pores due to a lack of Kir6.1 receptors (-/-) undergo sudden death. The ECG also shows
an ST tract elevation and an atrioventricular block. Mitochondrial potassium channels (KATP) play a key
role in heart protection and metabolic stress.
Minoxidil can open potassium channels. Jahangir (2005) has analysed the therapeutic action of potassium
channel opening drugs and reported the capacity of minoxidil to extend the anagen phase, thus stimulating hair
growth. Randall and Fario have demonstrated the presence of 2 different gene expressions of Kir6.1 and Kir6.2
receptors in the dermal papilla and matrix of hair bulbs. KATP channels. This study has demonstrated that
potassium channels are located in the dermal papilla and bulb matrix. These ion structures are the target of
minoxidil. In in vitro bulbs, the opening of potassium channels results in an extended anagen phase, while the
closure of potassium channels by tolbutamide (a sulfonylurea and hypoglycemic agent blocking potassium chan-
nels) results in a shortened anagen phase.
What is the use of opening potassium channels in bulbs? In vivo minoxidil treatment results in a significant
increase of the DNA synthesis in the dermal papilla and matrix cells. The opening of potassium channels stim-
ulates cell energy, induces and maintains the active phase of bulbs, and can act as a messenger to stimulate the
growth of new bulbs. The extension of the anagen phase is the consequence of the stimulation of cell activity.

Key words: Minoxidil 5%, K channels, Alopecia



mondiale. L’importanza della funzione dei canali del potas-
sio in numerosissimi stipiti cellulari dell’organismo è tale
che l’azione di chiusura e/o di apertura dei canali determi-
na importantissime conseguenze biologiche e cliniche.
I canali ionici sono proteine di membrana presenti pratica-
mente in tutte le cellule. Negli ultimi dieci anni sono stati
effettuati numerose ricerche sul funzionamento dei canali
ionici di membrana, sul loro meccanismo di apertura e di
chiusura, e sulla selettività di passaggio di ioni specifici a
seconda del tipo di canale. Gli ioni che normalmente atti-
vano i canali sono soprattutto Na+, K+, Cl, Ca+, ma gli ioni
Na+ e K+ sono i più abbondanti, con una alta concentrazio-
ne intracellulare di K+, ed extracellulare di Na+.
Il meccanismo molecolare che sta alla base della veloce
scelta dei recettori a far passare un determinato ione è par-
ticolarmente complicato, dal momento che questi due
cationi monovalenti sono molto simili nella loro struttura
trii-dimensionale. L’apertura o la chiusura dei canali sono
fatti casuali in ogni singola cellula, influenzata da legami
specifici e dal differenziale di potenziale elettrico tra l’ester-
no e l’interno della membrana cellulare. Il tasso di passag-
gio è di circa 107 ioni per secondo. I movimenti attraverso
la membrana dei diversi ioni sono la via principale per
mezzo della quale stimoli extracellulari vengono trasmessi
nel citoplasma all’interno della cellula. Il passaggio degli
ioni attraverso i canali evoca cambiamenti del potenziale
elettrico di membrana che sono associati con la stimolazio-
ne, la modulazione o l’inibizione di varie attività cellulari.
In pratica, il movimento degli ioni K+ che segue l’apertura
del canale selettivo del potassio è uno dei meccanismi fisio-
logici fondamentali che le cellule utilizzano per mantenere
o ripristinare uno stato di riposo cellulare, o per attenuare

o prevenire il livello
degli effetti di depola-
rizzazione. 
Il ruolo dei canali del
potassio nel controllo
cellulare e delle sostan-
ze endogene in grado di
aprirli (neurotrasmetti-
tori, ormoni, e altri me -
diatori), è quello di a -
gire come meccanismo
inibitore dell’eccitabilità
cellulare e di mezzo en -
dogeno omeo statico per
bilanciare le risorse del -
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le cellule in risposta anche a situazioni di stress metaboliche,
co me avviene per esempio a livello cardiaco.
I canali KATP regolano il tono vascolare e quindi il trasporto
infracellulare delle risorse necessarie per affrontare la doman-
da di energia. In pratica, i canali del potassio, integrati nel
contesto della regolazione del metabolismo cellulare e siste-
mico, agiscono a diversi livelli per assicurare il “benessere”
della cellula anche in caso di stress e svolgere un ruolo di
citoprotezione. I farmaci in grado di agire sui canali del
potassio svolgono un ruolo importante di controllo in molti
processi di controllo cellulare in qualsiasi parte del corpo.
Nel corpo umano ci sono più di 70 geni che codificano l’e-
spressione dell’azione dei canali del potassio, ma la modifi-
cazione di solo alcuni di questi geni è associata alla manife-
stazione di una patologia. 
Sono stati effettuati anche grandi passi avanti nello studio
delle patologie dei canali (definite channelopathies), malattie
che derivano da un’alterata funzione dei canali provocate
dalla mutazione di più di 60 geni che codificano l’espressio-
ne genica dei canali ionici. Per esempio, la mutazione di
quattro dei cinque geni che esprimono i canali KCNQ deter-
mina patologie cardiache (aritmie), cecità, epilessia.
In topi geneticamente modificati con delezione della codifica-
zione genetica della struttura dei pori interni del canale per
mancanza di recettori Kir6.1 (-/-), si manifesta morte improv-
visa associato ad allungamento del tratto ST e blocco atrio-
ventricolare evidenziabili all’elettrocardiogramma.
I canali del potassio (KATP) mitocondriali svolgono un ruolo
fondamentale nella protezione cardiaca e nello stress metabo-
lico. Infatti la attività dei canali KATP è fondamentale nella
risposta adattativa cardiovascolare allo stress, al manteni-
mento della stabilità elettrica dei neuroni, all’omeostasi e ai
sistemi di feed-back ormonali.
Diventa quindi evidente l’importanza dei farmaci in grado
di aprire i canali del potassio, che svolgono un ruolo unico
in diversi campi medici: di miopreservazione e vasodilata-
zione in pazienti affetti da patologie cardiache e vascolari,
di broncodilatazione, di miorilassante della vescica e addi-
rittura di controllo della incontinenza urinaria, di antiepi-
lettici, di regolazione della secrezione ormonale delle cellu-
le b-pancreatiche (controllo del diabete di tipo 2) e ipotala-
miche, e di stimolare la fase anagen dei bulbi piliferi.

Il minoxidil apre i canali del potassio

Tra le diverse azioni terapeutiche dei farmaci che
aprono i canali del potassio, Jahangir (2005) riporta la capa-
cità del minoxidil di stimolare la crescita dei capelli, rife-

rendosi alla sua capacità di prolungare la fase di anagen.
È assolutamente risaputo che il minoxidil solfato (il meta-
bolica attivo) determina una rilassamento della muscolatu-
ra dei vasi sanguigni (via apertura dei canali K+) con conse-
guente vasodilatazione.
Non è comunque chiaro il meccanismo d’azione di vasodi-
latazione a livello cutaneo, e soprattutto non è evidente
come mai il minoxidil topico al 5% sia in grado di aumen-
tare il flusso sanguigno perifollicolare, mentre questo non
avviene a concentrazioni inferiori. Come già spiegato in un
articolo precedente (Sorbellini E. HT, Vol 1, 1, 2010).
Randall e Farjo hanno dimostrato la presenza di 2 diverse
espressioni geniche di recettori Kir6.1 e Kir6.2 a livello
della papilla dermica e della matrice del bulbo del capello.
I canali del KATP. Questo studio ha dimostrato definitiva-
mente che la papilla dermica e la matrice del bulbo conten-
gono canali del potassio, e che quindi l’azione del minoxidil
è diretta su queste strutture ioniche.
L’apertura dei canali determina un aumento della fase di ana-
gen del bulbo in vitro, così come la chiusura dei canali ad
opera della tolbutamide (una sulfanilurea utilizzata come
ipoglicemizzante, che blocca i canali del potassio) dà l’accor-
ciamento dell’anagen dei bulbi in vitro.
L’effetto della tolbutamide si esprime anche in vivo, tanto che
uno degli effetti collaterali di questo farmaco è la caduta dei
capelli, tanto che il suo uso topico è stato brevettato nel 2007
per il trattamento della ipertricosi. 

Acosa serve aprire i canali del potassio nei bulbi?

Il minoxidil in vitro determina un significativo
aumento del sintesi di DNA all’interno delle cellule della

Vol. 1, 3, 2010

97

Im
m
ag

in
e 
di
 F
ar
jo
 B

es
sa

m



papilla dermica e della matrice. L’apertura dei canali del
potassio stimola l’energia cellulare, inducendo e mantenendo
la fase di attività del bulbo, e giocare un ruolo determinante
da messaggero in grado di stimolare la crescita di nuovi
bulbi. In pratica il minoxidil, agendo sui canali, stimola diret-
tamente le cellule della papilla dermica e della matrice
aumentando la protezione di DNA, e soprattutto a mantene-

re in vita la struttura del bulbo. L’allungamento della fase ana-
gen è la conseguenza della stimolazione dell’attività cellulare.
Logico quindi che il minoxidil stimoli maggiormente i bulbi
in fase dia anagen iniziale, così come è logico che la stimola-
zione dell’attività cellulare provochi, ad un bulbo in fase ana-
gen terminale, una progressione del catagen e del telogen
fino ad innescare l’attività della successiva fase anagen. 
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I requisiti necessari perché un prodotto topico funzioni
effettivamente quando applicato sulla cute (oltre ovvia-
mente alla bontà del/dei principi attivi) è la capacità di rag-

giungere nei tempi e con le concentrazioni giuste l’obietti-
vo, il target.
La tecnnologia biochimica negli ultimi decenni ha fatto

Vol. 1, 3, 2010

99

ORIGINAL ARTICLE

Valutazione di penetrazione
di principi attivi veicolati in una specifica
maschera per la cura dei capelli
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la Evaluation of some new trichological formulations: a mask specifically for hair

To be effective when applied on the skin, a topical product requires a formulation based on good active prin-
ciples and the capacity to reach its target in the expected time and at the right concentration. Skin penetra-
tion is different from skin permeation, as in the former the substance reaches its target through the skin, while
in the latter the substance reaches the circulatory system through the skin (as in transdermal drug delivery). 
The process of penetration through the skin can be divided in some different phases.
First, the molecule spreads over the skin surface within the carrier, then it penetrates the stratum corneum
(at this stage, the release is influenced by the viscosity of the product) and subsequently, through the epider-
mis, the dermis and the underlying tissues.
Penetration through skin can occur via three pathways: One through the epidermis and two through shunts,
where the stratum corneum is not crossed, one through the sudoriferous gland and one through the hair fol-
licle and its connected sebaceous gland. 
As already explained, transepidermal penetration occurs through the stratum corneum, via transcellular or
intercellular pathways. Transepidermal penetration is commonly followed by most molecules. On the con-
trary, it seems that transfollicular penetration is used both by small and polar molecules and high molecular
weight, non-polar molecules. Transfollicular penetration is certainly used by all molecules in an initial phase
of the penetration process. 
Easy to apply, easy to remove with water and fast-acting, this kind of product has resulted extremely practi-
cal. Besides, it ensures a good patient compliance, as its cosmetic characteristics enhance the specific action
of the active principles, thus making hair healthy, bright and easy to comb.
The objective of this study has been to investigate the capacity of this cosmetic preparation to allow the active
principles to penetrate the skin layers. Therefore, a 1% concentration of pirition zinc crystals has been added
to the composition of the mask: In fact, pirition zinc crystals ensure a good reflectance, which can be evalu-
ated by confocal microscopy.
A mask formulation for the treatment of hair is a new interesting therapeutic possibility: The quick release of
the active principles makes it possible to use this mask as a basis for galenical products in which specific drugs
can be incorporated (minoxidil, hormones, anti-inflammatory agents, etc.).
Thanks to its pleasantness and easiness of use, this product can be used in long-term therapies, as it also
results better tolerated than lotions with a higher concentration of alcohol.

Key words: Hair diseases, Topical therapy, Cosmetic mask, Skin barrier, Confocal microscopy



enormi passi avanti nello studio di parti-
colari sistemi di veicolazione e di rilascio
che consentissero di raggiungere le cor-
rette quantità di principi attivi a livello
del bersaglio nel tempo ultile con minime
concentrazioni là dove l’attivo è inutile se
non potenzialmente dannoso.
La cute è un target molto complesso dove
sono identificabili molte regioni: la
superficie cutanea, lo strato corneo, le
cellule in grado di sottostare a mitosi, le
ghiandole sudoripare, l’unità pilosebacea,
i capillari, il tessuto muscolare.
Se è chiaro che la superficie cutanea non
appartiene alla cute in senso stretto ma è
la prima barriera verso l’esterno, obiettivo
di tutti i sistemi di detersione, lo strato
corneo rappresenta invece la prima reale
barriera alla penetrazione e anche l’obiet-
tivo di molti attivi (basti pensare ad anti-
micotici mirati contro infezioni micotiche
superficiali, alla necessità che corticoste-
roidi e anestetici superino questo strato per raggiungere gli
strati più profondi, agli antibiotici che possono essere for-
mulati per rimanere negli strati più superficiali oppure,
come nel caso di clindamicina ed eritromicina, per raggiun-
gere in profondità l’unità pilo-sebacea).
Bisogna inoltre considerare che la penetrazione trandermi-
ca, che come dice il nome rappresenta il passaggio dell’at-
tivo attraverso tutta la cute fino ai capillari e ai tessuti sot-
tostanti, potrebbe determinare una non desiderata deposi-
zione all’interno della cute riducendo la
quantità di attivo che raggiunge il target.
La penetrazione cutanea è diversa dalla
permeazione cutanea in quanto la prima
descrive il passaggio delle sostanze attra-
verso la cute fino all’obiettivo, la seconda
descrive il passaggio attraverso la cute fino
al sistema circolatorio (come accade nei
prodotti farmacologici a passaggio tran-
sdermico). è ovviamente difficile distin-
guere le due modalità perché una volta che
un composto ha superato la barriera del
corneo è quasi impossibile prevedere la
sua diffusione nei tessuti sottostanti.
Quando si valuta la capacità di penetra-
zione di una sostanza si assume che la
relazione tra un composto e la cute sia di
natura fisico-chimica con l’organizzazio-
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Figura 1.

Vie di penetrazione attraverso la cute (da Wiechers, 2008 - modificato).

Figura 2.

Da Wiechers, 2008, modificato.

ne multilamellare in senso orizzontale dello strato corneo;
la maggior parte delle molecole che attraversano l’epider-
mide sfruttano la via di passaggio intercellulare grazie alla
presenza del doppio strato lipidico tra le cellule (ciò vale
soprattutto per le sostanze lipofile) mentre le sostanze
idrofile sfrutterebbero la “via di passaggio polare” (parreb-
be attraverso regioni acquose circondate da lipidi polari
che creano le pareti di microcanali, sebbene la localizza-
zioni di tali “pori” non sia ancora chiara) e questa sarebbe



la stessa via utilizzata dall’acqua per evaporare attraverso
la cute.
In particolare studi con fluorescenza cutanea e microscopia
confocale hanno dimostrato la formazione di “colonne” di 3-
10 corneociti separate le une dalla altre da pochi microme-
tri. La distribuzione dei lipidi nell’area tra le colonne
mostra minor regolarità rispetto a quella dei lipidi all’inter-
no delle colonne: in tal modo si è dimostrata l’esistenza di
due “vie idrofiliche”, la intercolonnare con bassa resistenza
alla penetrazione (20% dell’area di passaggio) e la intercor-
neocitaria con alta resistenza alla penetrazione (80% dell’a-
rea di passaggio).
Quest’ultima segue le irregolarità tra le lamelle lipidiche
intercellulari e/o i corneociti adiacenti, come un sistema di
canali virtuali all’interno dell’epidermide.
Il processo di penetrazione attraverso la cute può essere divi-
so in diverse fasi: la molecola dapprima diffonde all’interno
del veicolo sulla superficie cutanea (e la viscosità del prodot-
to condiziona il rilascio a questo livello), poi la molecola
penetra nello strato corneo e da qui, attraverso l’epidermide,
al derma e ai tessuti sottostanti (Figura 1).
Le vie di penetrazione attraverso la cute sono fondamental-
mente tre, una transepidermica e due di shunt che evitano
l’attraversamento dello strato corneo, una attraverso la
ghiandola sudoripara e una attraverso il follicolo pilifero e
la ghiandola sebacea ad esso associata. 
La via di penetrazione transepidermica, come già detto, è
caratterizzata dalla penetrazione attraverso lo strato corneo
o per via transcellulare o per via intercellulare ed è sicura-
mente la via comunemente utilizzata dalla maggior parte
delle molecole mentre la via di penetrazione transfollicola-
re pare essere utilizzata sia da molecole piccole e polari così

come molecole ad alto peso molecolare non polari ed è cer-
tamente utilizzata da tutte le molecole in una fase iniziale
della penetrazione. Sia che una molecola penetri per via tran-
scellulare che intercellulare essa deve attraversare il doppio
strato lipidico che riempie lo spazio intercellulare tra i chera-
tinociti dello strato corneo. Tali lipidi sono principalmente
composti da ceramici, colesterolo e acidi grassi liberi appros-
simativamente in parità di rapporto molare. Pertanto più lipo-
filiche diventano le molecole più facilmente penetrano attra-
verso lo strato corneo anche se il passaggio successivo può
essere ostacolato dalla maggior idrofilia degli strati epidermi-
ci sottostanti (Figura 2).
Considerazione importante è che oggi la gran parte dei pro-
dotti per uso cosmetico e dermatologico devono essere rila-
sciati alla pelle (dermal delivery) e non attraverso di essa
(transdermal delivery), ciò significa che le molecole devono
raggiungere la superficie cutanea, lo strato corneo, l’epider-
mide o il derma ma non il sistema circolatorio, quindi l’o-
biettivo è di far arrivare la molecola nello strato cutaneo
specifico e lì mantenerla attiva.
Se il sito d’azione è la superficie cutanea (esempio i filtri
UV) uno dei modi per impedire la penetrazione del princi-
pio attivo è di aumentarne il peso molecolare; se invece il
sito d’azione è lo strato corneo e la molecola è lipofilica essa
verrà automaticamente trattenuta mentre se la molecola è
idrofilica essa può essere legata ad una componente protei-
ca che ne rallenta la penetrazione (potendo però anche
ridurne l’attività intrinseca) oppure si può aumentare la
componente acquosa dello strato corneo. Per quanto
riguarda l’epidermide, poiché non vi è significativa diffe-
renza nella polarità con il derma, è molto difficile trattene-
re le molecole in questo strato.

Una volta raggiunto, facilmente, il
derma la maggior difficoltà nel tratte-
nere una molecola a questo livello è
data dalla facilità con cui essa raggiun-
ge il sistema circolatorio, In via teori-
ca, ma certamente di complessa attua-
zione pratica soprattutto per quanto
riguarda i cosmetici, si può ovviare
alla facilità di penetrazione nel sistema
circolatorio somministrando simulta-
neamente un vasocostrittore.
Utilizzando particelle con dimensioni
comprese tra 3 e 10 millimicron si può
determinare un selettivo rilascio alla
ghiandola sebacea e all’unità follicolare.
Infatti particelle di dimensioni maggio-
ri di 10 non possono penetrare nella
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Figura 3.

Da Wiechers, 2008, modificato.



cute e rimangono sulla superficie cutanea mentre quelle più
piccole di 3 penetrano negli spazi intercellulari tra i cherati-
nociti. Invece particelle di dimensioni intermedie hanno la
dimensione giusta per penetrare esclusivamente attraverso
l’infundibolo follicolare attorno al fusto pilifero (Figura 3).
L’utilizzo di sostanze facilitatrici che consentano il supera-
mento della barriera rappresentata dallo strato corneo è
ampiamente diffuso ma la ricerca di composti sicuri è estre-
mamente importante perché essi possono determinare
modifiche strutturali della cute, sia perché possono agire
come solventi che solubilizzano i lipidi intercellulari sia
perché colpiscono i desmosomi intercellulari o interferisco-
no con le attività metaboliche necessarie al mantenimento
dell’integrità della barriera cutanea. In tal modo si possono
determinare reazioni immunitarie indesiderate come irrita-
zione, infiammazione o allergia.
Spesso poi si tratta di sostanze non specifiche che portano
con sé anche ogni composto che sia abbastanza piccolo e
lipofilo da penetrare (ad esempio profumi e conservanti
nelle formulazioni cosmetiche). 
Bisogna inoltre considerare le modifiche metaboliche e strut-
turali cui la cute può andare incontro e che possono forte-
mente condizionare la capacità di penetrazione (desquama-
zione, apo ptosi cellulare, secrezione sudoripara e sebacea).
Certamente la via di passaggio intrafollicolare assume grande
rilievo nelle zone ad alta densità follicolare ed in primis ovvia-
mente a livello del cuoio capelluto. Sebbene sia difficile stu-
diare la penetrazione per via follicolare per mancanza di ade-
guati modelli animali, gli studi effettuati sulla penetrazione di
corticosteroidi su cute normale e su cute cicatriziale (priva per
definizione di annessi pilo sebacei) hanno dimostrato che l’u-
nità pilosebacea rappresenta una significativa via di assorbi-
mento.
Allo scopo di valutare la capacità di penetrazione, e quindi di
efficacia, di una maschera sul cuoio capelluto abbiamo stu-
diato una speciale formula di una maschera cosmetica
(Adenosil maschera, Fitologica srl), formulata con specifici car-
riers che facilitano il passaggio transdermico, e contenente
adenosina, taurina ed ornitina, da applicare sul cuoio capel-
luto per il trattamento di varie forme di caduta dei capelli
(alopecia androgenetica, defluivo cronico, telogen effluvium).
Questo tipo di prodotto presenta caratteristiche di praticità
(facilità di applicazione, brevità del tempo di posa, facile
rimozione con il lavaggio), garantisce una buona complian-
ce del paziente anche perchè le caratteristiche cosmetiche
del prodotto si sommano all’azione specifica dei principi
attivi, determinando un miglioramento anche della qualità,
pettinabilità e luminosità dei capelli. 
L’aggiunta di facilitatori chimici in grado di aumentare l’as-

sorbimento dei principi attivi consente di ridurre i tempi di
applicazione del prodotto con grande vantaggio sulla prati-
cità di utilizzo.
Il complesso di adenosina-taurina-ornitina svolge un’azio-
ne di stimolazione del ciclo di attività del capello, prolun-
gando la fase anagen, e riducendo la caduta, attraverso la
diretta up-regulation del VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) e la regolazione di recettori aminoacidici di
membrana specifici della papilla dermica. 

Materiali e metodi

Il test ha avuto lo scopo di valutare e quantificare la
capacità veicolante della maschera attraverso la cute del capil-
lizio. è stato scelto come marcatore una sostanza dotata di
penetranza nota come lo zinco-piritione, aggiunta alla
maschera alla concentrazione dell’1%. Sono stati testati dieci
soggetti (1-10) di entrambi i sessi, volontari, sani, consen-

Vol. 1, 3, 2010

102

Soggetti Profondità in μ Profondità in μ Profondità in μ
T1 (15 minuti) T1 (60 minuti) T1 (24 ore)

1 10 45 248

2 12 38 256

3 10 43 284

4 5 21 189

5 18 56 257

6 15 58 249

7 11 41 186

8 3 18 210

9 16 64 297

10 13 35 246

11 8 23 181

12 10 35 127

13 4 12 118

14 2 9 184

15 10 26 205

16 8 21 227

17 10 26 215

18 6 18 184

19 3 12 179

20 8 16 165

Tabella 1.

Le immagini di microscopia confocale dimostrano 
i diversi gradi di profondità dei cristalli dotati di riflettanza.



zienti a sottoporsi al test, non affetti da patologie sistemiche,
o locali del capillizio e dei capelli. Il goal della ricerca era solo
quello di valutare la capacità della maschera di veicolare prin-
cipi attivi attraverso la cute. Dopo 20 minuti di applicazione,
i soggetti che testavano la maschera lavavano la cute con uno
shampoo (per uniformità Adenosil shampoo) asportano ogni
residuo di maschera. L’esame di microscopia confocale,
necessario per individuare lo zinco-piritione, è stato effettua-
to, per ogni soggetto, al tempo T0 prima del trattamento, e al
tempo T1 (15 minuti), al T2 (1 ora) e T3 (24 ore) dopo il trat-
tamento, in un’area cutanea in cui era stata posta la masche-
ra (vertice dello scalpo. In un gruppo di altri dieci soggetti
(10-20) è stata effettuata una valutazione del grado di assor-
bimento cutaneo dello zinco piritione mediante applicazione
in medicazione occlusiva (unguento con zinco piritione 1%
in occlusiva per 24 ore) sullo scalpo per ottenere un campio-
ne di confronto della capacità di penetrazione percutanea
dell’attivo con una tecnica standardizzata (unguento in occlu-
sione). Dopo le 24 ore dall’applicazione e dopo il test con
microscopio confocale, ogni soggetto lavava la testa con lo
stesso shampoo dell’altro gruppo. La maschera e la pomata
sono stati preparati da Labomar srl, Istrana-Treviso.

Risultati

L’assorbimento delle sostanze attraverso la cute
dello scalpo avviene per lo più seguendo la via dell’infun-
dibolo delle ghiandole sebacee e delle ghiandole sudoripa-
re, secondo i dati della letteratura (Figura 4).
La terapia tricologia topica sfrutta questo principio. Nel
nostro studio, la maschera testata ha permesso la penetra-
zione della sostanza attiva anche attraverso i canali di mem-
brana cellulari dello scalpo, potendo evidenziare la riflet-
tanza dei cristalli di zinco-piritione fino a 2.9 mm di
profondità (derma medio-profondo). I dati di penetrazione
dello ZnP sono riportati nella Tabella 1.
I dati dimostrano che i cristalli di ZnP sono evidenziabili

nei primi strati dell’epidermide già dopo 15 minuti in tutti
i soggetti, e nell’80% già a 10-18 μ di profondità. La poma-
ta in occlusione ha determinato un assorbimento dei cri-
stalli leggermente inferiore. Dopo 60 minuti la penetrazio-
ne media era a 41.7 μ (range 21-64) per la maschera e 22.1
μ per la pomata in occlusiva (range 9-35). Dopo 24 ore l’e-
same ha evidenziato i cristalli a una profondità media di
242.2 μ (range 186-297) per la maschera, contro i 178.5 μ
(range 127-227) per la pomata.

Discussione

Lo scopo dello studio è stato quello di verificare
la capacità della maschera cosmetica di permettere il pas-
saggio attraverso gli strati cutanei dei principi attivi utili alla
cura dei bulbi piliferi. Per questo motivo abbiamo inserito
nella composizione della maschera dei cristalli di zinco
piritione, alla concentrazione dell’1%, per le sue proprietà
di riflettanza, valutabile con la microscopia confocale.
La microscopia confocale è una tecnica che permette di
effettuare un esame in vivo definito “quasi istologico” sul
paziente. Il microscopio confocale ha come sorgente un
laser Neodimio, che viene focalizzato sulla zona da valuta-
re tramite un complesso sistema di specchi. Le diverse tipo-
logie di cellule e strutture cutanee, cheratinociti, melanoci-
ti, fibroblasti, capillari e globuli rossi che circolano al loro
interno, linfociti, cellule infiammatorie e fasci di fibre col-
lagene riflettono in modo diverso la luce e possono essere
evidenziate con precisione anche comprovata dall’esame
istologico vero e proprio. Con questa tecnica non invasiva
anche sostanze dotate di fluorescenza possono essere facil-
mente individuate, e se ne può stabilire la loro esatta collo-
cazione fin dove si può reperirne la riflettanza. La capacità
di risoluzione dello strumento di microscopia confocale
(Vivascope 1500-Lucid, USA) utilizzato in questo test ha
consentito di individuare la sostanza fluorescente utilizzata
in questo test fino ad una profondità di circa 3 mm, corri-
spondente al derma medio-profondo.

Vol. 1, 3, 2010

103

Figura 4.

I cristalli di zinco pritione (Æ) 
a diverse profondità nell’ostio 
follicolare dopo 15 minuti, 60 minuti,
24 ore dall’applicazione 
(da sinistra a destra).

Studio in microscopia confocale –
Studio Rinaldi e Associati.



La valutazione con microscopio confocale in vivo ha dimo-
strato che la maschera testata permette il rilascio dei suoi
principi attivi attraverso l’ostio follicolare nei primi 10
micron dell’epidermide già dopo 15 minuti dall’applicazio-
ne, permettendo poi alla sostanza di scendere negli strati
inferiori nel tempo successivo e raggiungere il derma medio
(2.9 mm dalla superficie cutanea) entro 24 ore. Nelle foto
si dimostra la penetrazione di cristalli di zinco piritione
nelle varie strutture, progressivamente attraverso l’ostio fol-
licolare. I principi attivi contenuti nella maschera, quindi,
sono a contatto delle strutture pilifere e possono quindi
svolgere la loro eventuale azione terapeutica.
In particolare, nel caso della maschera testata (Adenosil
Maschera) l’adenosina può agire a livello dei capillari peri-
bulbari, favorendo l’up-regulation del VEGF (attraverso
l’attivazione dei recettori SUR) e determinando l’aumento
della permeabilità dei vasi intorno al bulbo. La medicazio-
ne con la pomata in occlusiva è considerata in dermatolo-
gia una delle forme più classiche di veicolazione transder-
mica di un principio attivo, e per questo motivo la abbiamo
utilizzata come test di confronto La penetrazione media
dopo 15 minuti in occlusiva è ovviamente inferiore rispet-
to alla maschera, per poi aumentare dopo 60 minuti, e rag-
giungere la profondità media massima evidenziata nel
nostro studio di 178.5 micron, è significativo notare la dif-
ferenza di profondità media massima evidenziata con la
maschera 242.2, con una differenza del 35% in più di
profondità di penetrazione rispetto alla medicazione in
occlusiva.
Una formulazione specifica in maschera per il trattamento
dei capelli rappresenta una possibile novità dal punto di
vista terapeutico: la dimostrazione del rilascio veloce di
principi attivi incorporati nella formulazione cosmetica di
una maschera permette di utilizzarla come base per la pre-
parazione di prodotti galenici in cui possano essere incor-

porati anche farmaci ad hoc (minoxidil, ormoni, antin-
fiammatori, eccetera). Una maschera cosmeticamente gra-
devole può essere applicata 3-4 volte alla settimana, per-
mettendo un protocollo terapeutico sufficiente ad una
terapia tricologica.
Uno degli aspetti fondamentali dell’uso di una maschera
specifica ad uso tricologico è la maggior praticità e grade-
volezza cosmetica del prodotto (e spesso anche la maggior
tollerabilità rispetto a lozioni a contenuto alcolico maggio-
re) che aumentano notevolmente la compliance del tratta-
mento anche per terapie protratte. 
La possibilità di lavare i capelli dopo l’applicazione della
“terapia” è decisamente un sollievo per tutti i pazienti costret-
ti a queste cure, ed è enormemente più accettata dell’appli-
cazione di una pomata in occlusione che difficilmente riesce
ad essere risciacquata totalmente anche dopo lo shampoo
(Figura 5).
La maschera ha dimostrato anche una notevole capacità di
ristrutturazione e ricompattamento delle cellule esterne
della corticale del fusto, proteggendole dagli agenti am -
bientali esterni ed aumentando la lucentezza e la pettinabi-
lità dei capelli, sfruttando le caratteristiche cosmetiche del
prodotto e aumentando ulteriormente la compliance so -
prattutto delle pazienti donne. 
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Figura 5.

La riflettanza dello zinco
piritione sul fusto 
dimostra l’adesione 
della maschera sulla 
sue superficie esterna 
e quindi l’efficacia di 
protezione e di 
ristrutturazione.
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Oltre agli emocomponenti tradizionali (globuli rossi con-
centrati, concentrato di piastrine, plasma fresco congelato),
il Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale
ha la possibilità di produrne, anche altri definiti ad uso
topico (in particolare colla di fibrina e gel piastrinico) che
sembrano presentare elevate potenzialità cliniche, che sono
una frazione del sangue intero ottenuta con mezzi fisici
semplici ed utilizzata non per un trattamento trasfusionale
classico, ma per applicazione locale.
A partire dal 2005 anche questi emocomponenti sono stati
inseriti nella normativa sulla medicina trasfusionale, affi-
dando alle strutture trasfusionali la responsabilità della loro
produzione. 
In particolare il Decreto ministeriale 3 marzo 2005
“Caratteristiche e modalità per la donazione di sangue ed emo-
componenti”, all’All. 2, “Emocomponenti per uso non trasfusio-
nale (topico)”: cita il Gel piastrinico e prosegue: “Il gel pia-
strinico è un emocomponente per uso topico, di origine autologa
od allogenica, ottenuto dall’aggregazione di un concentrato pia-
strinico messo a contatto con calcio e fattori proaggreganti bio-
logici (trombina) o farmacologici”.
Il gel piastrinico viene preparato presso le strutture trasfu-

sionali o direttamente in sala operatoria da sangue intero da
predeposito o da donazione allogenica per frazionamento,
con o senza reinfusione delle emazie, o da piastrinoaferesi
autologa o allogenica. Tutto il processo deve avvenire
garantendo l’asepsi e dopo la preparazione va utilizzato il
più rapidamente possibile, oppure va congelato secondo
tempi e modalità analoghi a quelli del PFC. Periodicamente
devono essere effettuate prove batteriologiche di sterilità.
Se di origine omologa devono essere eseguiti gli esami
obbligatori per la validazione biologica.
Esistono diverse modalità di produzione di questi emcom-
ponenti, con metodiche “home made” o con apparecchiatu-
re dedicate che presentano il vantaggio di una maggior
standardizzazione del prodotto finale. Inoltre è possibile
ottenere piccole quantità per uso autologo immediato, con
applicazione locale o iniezione intralesionale, o diverse ali-
quote, che, se prodotte con metodiche che garantiscono l’a-
sepsi, sono conservabili congelate per tempi più lunghi,
consentendone la disponibilità per diverse applicazioni.
Il gel di piastrine è un prodotto per uso topico costituito da
piastrine, prevalentemente di origine autologa, che vengo-
no attivate immediatamente prima dell’uso, a formare un
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“gel” che viene applicato laddove è necessario favorire un
processo riparativo. 
Non è ancora ben definito quali siano i meccanismi precisi
attraverso i quali il gel di piastrine agisce. Sicuramente sono
legati al lento e costante rilascio locale dei fattori di cresci-
ta contenuti in abbondanza nei alfa granuli delle piastrine e
all’azione di diversi mediatori chimici. Queste sostanze
sono normalmente presenti nell’organismo e manifestano le
loro potenzialità rigenerative quando sono concentrati e si
trovano in particolari condizioni.
Pertanto con l’applicazione del gel di piastrine ci attendia-
mo un rilascio graduale di fattori di crescita, cui dovrebbe
conseguire accelerazione dei processi riparativi delle ferite
chirurgiche e delle ulcere e della riossificazione, migliora-
mento dell’emostasi e della cicatrizzazione, riduzione delle
complicanze post operatorie comprese le infezioni e del
dolore post operatorio
Questo preparato contiene infatti numerosi e importanti
fattori di crescita capaci di stimolare diversi meccanismi
cellulari inerenti la crescita tissutale tra cui: l’angiogenesi, la
chemiotassi dei macrofagi, la proliferazione e la migrazione
dei fibroblasti e la sintesi del collagene.

Nel corso del processo di formazione del coagulo le piastri-
ne liberano i fattori contenuti negli α-granuli, tra cui ricor-
diamo: PDGF (Platelet Derived Growth Factor) che stimola i
fibroblasti, le cellule muscolari lisce e favorisce la granula-
zione dei tessuti, ha inoltre azione mitogena ed angiogeneti-
ca, aumenta la produzione del tessuto di ricostruzione,
accelera la guarigione delle ulcere croniche; PD-ECGF che
stimola le cellule endoteliali; il TGF-β (Transforming Growth
Factor-β) che stimola i fibroblasti, inibisce le cellule epite-
liali ed endoteliali, ha azione chemiotattica, di stimolazione
dei fibroblasti e degli osteoblasti e d'inibizione degli osteo-
clasti; EGF* (Epidermal Growth Factor) che stimola le cellu-
le epiteliali e mesenchimali; CTAP-III* che stimola le cellu-
le sinoviali e i fibroblasti; FGFb* (Fibroblast Growh Factor
Basic) che ha prevalente stimolazione sui fibroblasti; IGF I e
II * (Insulin Like Growth Factor I e II) che esercitano preva-
lente azione sugli osteoblasti; VEGF* (Vascular Endothelial
Growth Factor), fattore di crescita dell’endotelio vascolare.
L'uso topico del gel piastrinico, favorito anche dalle sue
caratteristiche di plasticità, modellabilità alla sede di appli-
cazione e per l’alta concentrazione di fattori di crescita,
accelera la rigenerazione tissutale e lo sviluppo dei tessuti
ossei, è clinicamente efficace per varie applicazioni (siti
estrattivi, rialzi di seno, difetti parodontali) nonchè in inter-

venti di chirurgia maxillofacciale, ha lieve effetto emostati-
co, stimola la guarigione delle ferite, riduce il dolore, le
infezioni ed il sanguinamento post operatorio.
In base a quanto sopra descritto, il gel piastrinico trova il
maggior impiego, in chirurgia, in ambito maxillo-facciale,
ortopedico, cardiologico, oftalmologico.
L'espressione di vari fattori di crescita, citochine e chemo-
chine come conseguenza di danno tissutale, è in grado di
regolare il processo di guarigione e di rigenerazione ossea,
che comporta una complessa interazione di molti fattori
biologici locali e sistemici.
Questa complessa interazione di mediatori locali, determi-
nato da meccanismi autocrini e paracrini, stimola le cellule
mesechimali indifferenziate a migrare, proliferare e diffe-
renziare in sede di innesto.
È stato, infatti, dimostrato che la fase iniziale della rigene-
razione sia caratterizzata dal rilascio, in sede di innesto di
PDGF,TGF-B e IGF-I e II, mediante degranulazione delle
piastrine.
Peraltro il gel è ampiamente utilizzato nella cura delle ulce-
re cutanee (traumatiche, vascolari, diabetiche, neuropati-
che, da decubito, da radionecrosi), che costituiscono un
problema sempre più importante per l’aumento dell’età e
per il numero di malattie croniche e determinano notevoli
costi per il SSN. 
Secondo l’Osservatorio permanente della terza età, l’Italia ha
il primato in Europa di malati affetti da piaghe/ulcere con
un numero stimato intorno ai due milioni, per lo più ulce-
re da decubito, da diabete o varici. La spesa/anno in Italia
per queste cure è pari a circa 850 milioni di euro, cioè tre
volte in più di diversi altri Paesi europei. Mentre
l’Associazione Italiana Ulcere Cutanee stima una perdita di
circa 500000 giornate di lavoro/anno.
Inoltre, si devono considerare anche gli aspetti psicologici,
familiari e sociali. Lesioni come le ulcere croniche, che
spesso comportano dolore, immobilizzazione, e talvolta
addirittura amputazione, sono tutte situazioni che hanno
un effetto devastante sull’immagine di sé, sull’autostima,
sui rapporti interpersonali nella famiglia e nella società,
sulla capacità lavorativa.
Spesso inoltre i tempi di cura si allungano con continui
disagi per i pazienti ed elevati costi per il SSN.
È evidente quindi che tutti quei presidi che riducono il
tempo di guarigione e diminuiscono anche in modo signi-
ficativo i costi economici relativi alle degenze di questi
malati sono tutti da percorrere, anche per migliorare la
qualità di vita. 
Per la cura di queste lesioni ci sono diverse soluzioni: tes-
suti artificiali bioingegnerizzati, medicazioni a base di acido
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ialuronico, modulatori delle proteasi, collageni, cellule sta-
minali, ecc.
Tra queste è importante pensare alla preparazione del gel
piastrinico che, rispetto ad esempio ai tessuti artificiali
ingegnerizzati, ha costi inferiori.
Come abbiamo visto il gel piastrinico agisce stimolando le
cellule deputate alla riparazione dei tessuti a migrare nella
zona lesa, a riprodursi più in fretta e a produrre il materia-
le di sostegno, collagene e tessuto connettivo, vale a dire
l’impalcatura dentro alla quale si distribuiscono le cellule
del tessuto neo-formato. 
In generale si può pensare all’utilizzo del gel nella cura delle
ulcere cutanee quando si verifica una perdita di tessuto, che
coinvolge epidermide, derma e alcune volte tessuto adiposo
e fasce muscolari, che abbia difficoltà di guarigione sponta-
nea per invecchiamento delle cellule mesenchimali presenti
in loco o l’incapacità di reclutarne di nuove.
Il gel piastrinico ha effetti di promozione della generazione
di cellule mesenchimali, tessuto connettivo, tendini, ossa e
vasi in situazioni in cui i processi riparatori devono essere
accelerati.
Primo a comparire è il tessuto di granulazione e poi la rie-
pitelizzazione della superficie della cute.
I fattori liberati dalle piastrine modificano la risposta in -
fiammatoria, hanno effetto antibatterico (anche per la pre-
senza di globuli bianchi?) e chemiotattico per macrofagi e
fibroblasti e promuovono la secrezione di enzimi proteolitici
che facilitano la riparazione ed il rimodellamento dei tessuti.
In relazione a quanto sin qui riportato, appare evidente l’im-
portanza della selezione paziente che deve avvenire in accor-
do tra trasfusionista e clinico al fine di valutare le condizio-

ni cliniche del paziente e le caratteristiche delle ulcere: ezio-
logia, dimensioni, posizione, tempo di sviluppo, aspetto del
fondo e dei margini, effetto dei trattamenti già provati,
vascolarizzazione, presenza/assenza di infezione e dolore
associato. La valutazione deve essere mirata anche a stabilire
se la produzione deve essere di tipo autologo od omologo.
Come criteri di esclusione si possono considerare: infezio-
ne dell’ulcera, osteomielite, necrosi, vascolarizzazione ina-
deguata e dimensioni < 2 cm2.
In relazione agli aspetti organizzativi ed economici, si deve
valutare anche l’efficacia della terapia almeno con: riduzio-
ne delle dimensioni, formazione di tessuto di granulazione
e di riepitelizzazione; cui aggiungere: riduzione del dolore,
aspetto del fondo della lesione e assenza di infezione locale
durante il trattamento.
Oltre alle indicazioni cliniche sopra riportate e diffusamen-
te riconosciute, recentemente il gel piastrinico viene utiliz-
zato anche nella terapia riparativa di cute/mucose in
pazienti affetti da GvHD ed in pazienti con neoplasie soli-
de trattati con radioterapia.
Infine, studi recenti (Rebulla et al.) evidenziano che gel pro-
dotto da cordone ombelicale rilascia alti livelli di VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) e PDGF-BB (Platelet-
Derived Growth Factor-BB, discrete quantità di FGF
(Fibroblast Growth Factor), HGF (Hepatocyte Growth Factor)
and TGF-beta1 (Transforming Growth Factor-beta 1) e pic-
cole quantità di PDGF-AB. Queste scoperte suggeriscono
che nei processi riparativi, dove è desiderabile disporre di
elevati livelli di VEGF e PDGF, si può ipotizzare di ricorre-
re al gel ottenuto da cordone ombelicale.

Vol. 1, 3, 2010

107



Vol. 1, 3, 2010

108

Nuove strategie terapeutiche si rendono disponibili nel
vasto panorama del trattamento delle ulcere vascolari: alcu-
ne di esse, a causa dei costi non elevati, possono essere uti-
lizzate in modo routinario nella pratica clinica per velociz-
zare la riepitelizzazione, mentre ad altre si ricorre soltanto
in caso di mancata guarigione dopo aver effettuato un cor-
retto standard-care per periodi predefiniti. Le ulcere non
tendenti alla guarigione costituiscono un’evenienza relati-
vamente frequente nella quale diversi fattori possono gio-
care un ruolo variamente incidente. Molti di questi fattori
sono stati ben studiati nel corso degli anni, e di questo
fanno testo innumerevoli riferimenti in letteratura ricono-
sciuti dalla comunità scientifica; per alcune altre osserva-
zioni, più recenti, non vi sono dati consolidati e le segnala-
zioni appaiono molto interessanti ma necessitano di ulte-
riori convalide. È il caso, ad esempio, dei rilievi sulla per-
manenza in fase infiammatoria di alcune ferite non-healing:
l’aumento dei livelli di citochine infiammatorie dosabili nei
fluidi secreti in corso di tali ulcere ha portato a diverse
osservazioni riguardanti la presenza di aumentati livelli di
TNFα insieme ad altre molecole infiammatorie quali IL-1,

IL-2 ed IL-6. Nostre osservazioni preliminari 1, utilizzando
real-time RT-PCR su tessuto, hanno confermato attraverso
l’estrazione dell’mRNA un sostanziale incremento di IL-1a
e b, IL-2, 6 e 8 dopo tre settimane di trattamento, ed un
decremento di IL-17a, TNF-α ed IFN-γ, che evidentemen-
te si ridurrebbero in corso di corretto standard-care. 
La mancata disponibilità di fattori di crescita (trapping)
rimane una delle teorie più accreditate: l’individuazione e la
sintesi di tali fattori ha rappresentato in questi anni uno
degli obiettivi prioritari della ricerca clinica. 
I fattori di crescita rappresentano, indubbiamente, una pos-
sibilità applicativa essendo costituiti da proteine (polipepti-
di) normalmente presenti nell’organismo e sicuramente
coinvolte nello sviluppo fisiologico dei processi di “wound
healing” delle ferite di qualsiasi origine 2. Alcuni fattori di
crescita sono da considerare mitogeni, altri chemoattrac-
tanti, cioè in grado di provocare transmigrazione cellulare.
Alcuni di essi sono sicuramente conosciuti come fattori in
grado di promuovere la proliferazione cellulare, altri inve-
ce avrebbero un ruolo fondamentalmente regolatorio e di
orchestrazione di tutto il processo di guarigione 3. È proba-
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e PRP in the treatment of the not healing skin ulcers

In recent years Platelet Rich Plasma (PRP) has been used for different clinical applications. It seems that
platelet concentrate trigger the rigeneration of the tissue, favouring the healing of severe skin ulcers that
does not respond to traditional treatments. Platelet Gel can be obtained from a classic whole blood sample
followed by the separation of plasma and platelet concentrate. Subsequently the plasma follows the iter of
the production of crioprecipitate which is mixed in the same amount with the platelet concentrate. The clin-
ical application can be utilised on skin ulcers of several origins (venous, arterious, diabetic, traumatic, pres-
sure, neuropathic, etc.). The medication with PG must start after the wound bed preparation: the amount of
medications made with PG may vary according to the extension of the wounds and to the clinical results, but
one can make 8 weekly medications on average.
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bilmente corretto definire questi fattori sotto l’unica deno-
minazione di “growth-factors”, indipendentemente dalla
loro connotazione biologica (citochine, interleuchine,
colony-stimulating factors), poichè tutti sono peptidi in
grado di promuovere l’attività di crescita cellulare e quindi
di riparazione tissutale 4-6.
Esperienze cliniche sono state compiute utilizzando topica-
mente il Gel Piastrinico autologo e alcuni di questi fattori,
quali il PDGF ricombinante umano 7 ed il GMCSF ricom-
binante umano 8, con risultati diversi anche in relazione alle
diverse casistiche, con i limiti imposti dai costi elevati.
Il razionale biologico per l’uso dei derivati piastrinici nel
trattamento delle ulcere si basa sul ruolo importante che le
piastrine hanno nel processo di rigenerazione tessutale.
Queste hanno diversi meccanismi d’azione: vengono attiva-
te durante il processo dell’emostasi, rilasciano fattori di cre-
scita e sostanze che modificano la risposta infiammatoria,
hanno effetto antibatterico, e promuovono la chemiotassi
dei macrofagi e la secrezione di enzimi proteolitici.
Malgrado tali solide basi biologiche, i risultati ottenuti dal-
l’utilizzo del Gel Piastrinico nella terapia delle ulcere sono
ad oggi variabili e poco controllati nei lavori presenti in let-
teratura. Le principali cause di variabilità sono probabil-
mente attribuibili ai diversi metodi di ottenimento del gel
stesso, oppure ai diversi protocolli terapeutici impiegati,
oltre che alle numerose variabili legate al tipo di ulcera ed
alle caratteristiche dei pazienti.

Preparazione del Gel Piastrinico

Per quanto riguarda le metodiche attualmente
utilizzabili per la produzione di tali emocomponenti, vi
sono diverse possibilità tecniche che hanno reso possibile la
preparazione dell’emoconcentrato a partire da fonte autolo-
ga ed omologa, consentendo una evoluzione ed un rispar-
mio rispetto ai prodotti del commercio utilizzati a partire
dagli anni 80 9, 10.
Il Gel Piastrinico è un emocomponente per uso topico,di
origine autologa od omologa, ottenuto dall’aggregazione di
un concentrato piastrinico messo a contatto con calcio e
fattori proaggreganti biologici (trombina) o farmacologici
(Batroxabina). Tutto il processo deve avvenire garantendo
la sterilità (D.M. 03/03/2005).
Attualmente sono utilizzati 2 gruppi di prodotti: i prodotti
commerciali e quelli realizzati in laboratorio (o “home-
made”). I prodotti commerciali, ottenuti da lavorazione di
pool di un elevato numero di unità di plasma, contengono
elevate concentrazioni di fibrinogeno (circa 80-120

mg/ml), sono sicuri (in quanto sottoposti a processi di ste-
rilizzazione ed inattivazione virale), semplici da utilizzare
ma hanno un costo elevato. I prodotti “home-made” vengo-
no ottenuti da singole unità di plasma autologo o allogeni-
co utilizzando la metodica di crioprecipitazione.
Un contributo può venire da sistemi realizzati dall’indu-
stria specificamente dedicati alla produzione simultanea ed
in egual misura di crioprecipitato e trombina contenenti
elevate concentrazioni di fattori della coagulazione quali:
Fattore XIII, Fattore VIII e fibrinogeno da una singola unità
di plasma autologo ed allogenico. La colla di fibrina pro-
dotta è totalmente di derivazione umana e non contiene
prodotti di origine bovina o altro animale e prodotti di sin-
tesi (glutaraldeide, cianacrilato, ecc). I componenti, dispo-
nibili in circa un'ora, sono raccolti in un sistema a doppia
siringa ed usati sul campo operatorio per produrre la colla
di fibrina.
Il concentrato di piastrine autologhe si ottiene da un’unità
di 410 ml di sangue. Le unità piastriniche così concentra-
te vengono poste in centrifuga per 24 h a 22°C . Le unità
autologhe vengono separate, grazie ad un circuito chiuso
sterile con TSCD, in 3 o 4 aliquote da 40 ml. Ciascuna di
queste viene congelata a -40°C: per avere un effetto tera-
peutico deve contenere un minimo di 1 x 106 pia -
strine/microlitro.
L’attivazione del prodotto viene fatta al letto del paziente
mischiando 20 ml di piastrine concentrate, addizionate a 2
ml di trombina omologa o autologa e 2 ml di calcio gluco-
nato al 10 per cento. Il prodotto viene fatto riposare 10
minuti nel disco di Petri (10 cm di diametro), per consen-
tire la formazione del gel. 
Il PRP da provetta, che prevede una diversa preparazione,
è un preparato che non prevede l’aggiunta di trombina e
quindi non “gelificato” per consentirne una più facile infil-
trazione nei tessuti attraverso l’ago. 

Discussione

L’interesse nei confronti dell’utilizzo di emocom-
ponenti, con finalità diverse da quelle trasfusionali, è stato
notevolmente ampliato nel corso degli ultimi 2 anni. 
Il Gel Piastrinico è un emocomponente ad uso non trasfu-
sionale descritto in letteratura ed utilizzato in diversi
campi chirurgici di applicazione: in odontoiatria, in chi-
rurgia del cavo orale, nella terapia delle ulcere cutanee, in
chirurgia ortopedica. Trattandosi di un emocomponente
autologo nella sua utilizzazione abituale, vi sono margini
di sicurezza nell’impiego, e a tale proposito bisogna speci-
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ficare che dal punto di vista medico legale la produzione,
conservazione e distribuzione di tali componenti devono
ricadere entro la specifica normativa riguardante l’attività
trasfusionale (Legge 107/90 e relativi decreti attuativi).
Il presupposto teorico ad un suo razionale utilizzo poggia
sulle più recenti conoscenze del ruolo esercitato dalle pia-
strine nei processi di riparazione tissutale. Le piastrine infat-
ti elaborano, immagazzinano e quindi rilasciano, se attivate,
una serie di fattori capaci di indurre localmente uno stimo-
lo rigenerativo sui tessuti lesi 11. In particolare il Gel
Piastrinico è prodotto dalla aggregazione di un concentrato
piastrinico a contatto con calcio e fattori proaggreganti bio-
logici (trombina) o farmacologici (batroxabina) capace di
liberare vari fattori di crescita contenuti negli alfa-granuli
(PDGF, TGFb ecc.). Il PDGF è dotato di una potente azione
mitogena sulle cellule dei tessuti connettivi, chemiotattica
sui granulociti e le cellule mononucleate, di stimolo alla
degranulazione dei neutrofili e dei monociti, alla fagocitosi,
alla sintesi del collagene. Pertanto l’applicazione del Gel
Piastrinico nelle ulcere critiche determinerebbe uno stimolo
alla riparazione tissutale per l’intervento di fattori di cresci-
ta indipendentemente dalla natura delle lesioni, com'è
documentato dal suo utilizzo in ulcere di diversa origine
(venose, arteriose, miste, diabetiche, post-traumatiche). 
Studi in vitro compiuti mettendo a contatto gel superna-
tante e fibroblasti umani in coltura, hanno dimostrato che
il Gel Piastrinico va ad agire sulle proteine di sintesi attra-
verso l’incorporazione di L-leucina nella frazione acida
insolubile o l’ingresso di un aminoacido di L-prolina nella
cellula 12. Il sovranatante del Gel Piastrinico produrrebbe
un cambiamento nell’espressione dei geni nei fibroblasti.
Dopo 3 giorni di trattamento si indurrebbe l’attivazione di
MMP-I (inibitori delle metallo proteasi) e PAI (inibitore del-
l’attivatore del plasminogeno). Questi meccanismi vanno a
promuovere la rigenerazione tissutale, in particolare del
tessuto mesenchimale, ma anche del tessuto connettivale,
tendini, ossa e vasi. La rigenerazione avviene grazie al rila-
scio di fattori di crescita e citochine in grado di stimolare la
proliferazione, migrazione e differenziazione dei fibroblasti
e cellule endoteliali.
Il razionale biologico per l’utilizzo del Gel Piastrinico nel
trattamento delle ulcere cutanee, si basa dunque sull’im-
portante ruolo che giocano le piastrine nel processo della
guarigione spontanea della lesione.

Studi recenti mirano ad ottenere gel piastrinici sempre più
specifici per arrivare a strategie terapeutiche con precisa
indicazione, perché furono utilizzate per anni su basi empi-
riche per numerose indicazioni terapeutiche.
Tuttavia resta sempre di fondamentale importanza un cor-
retto inquadramento eziopatogenetico dell’ulcera e l’even-
tuale correzione di una sottostante patologia venosa, arte-
riosa o diabetica, poichè senza di essa qualsiasi medicazio-
ne non produrrebbe benefici apprezzabili. Infine, è diffici-
le ottenere una corretta valutazione della efficacia clinica
del gel, sia per l’estremo polimorfismo delle lesioni cutanee,
che per l’assenza di metodologie standardizzate per la
misurazione delle dimensioni delle ulcere stesse.
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The anatomy of the scalp

The presence of hair, (actual or previous in the
case of androgenetic alopecia), can be defined as a separate
anatomical unit in relation to the surrounding hairless skin
on an adult not suffering from hair loss. This unit measu-
res about 600-700 cm² and features different layers that,
from the surface down are as follows:
The thick superficial layer of sick with a good blood
supply.
The subcutaneous layer of lobulated adipose tissue con-
tains subcutaneous fibrous connective layers where
piliferous bulbs lodge.
The fibrous galea aponeurotica is extensible and stron-
gly bonded to the skin by the subcutaneous fibrous
connective layers that make up the thickness of the so-
called “surgical scalp”.

Merckel’s sub-aponeurotic space consists of loose con-
nective tissue with a relatively poor blood supply and is
considered the plane for surgical cleavage.
The periosteum, or the outside skin of the bone, offers
little adhesion apart from along the cranial sutures that,
if intact, can accept a skin graft but the periosteal layer
is extremely fragile and prone to drying out.

Surgical technique

The size and quality of the remaining scalp is the
main factor affecting reconstruction. Other factors include
the positioning of the expander that will determine the
future flap that blends in with the direction of the hair; an
aesthetic fronto-temporal attachment and the possible

Vol. 1, 3, 2010

111

ORIGINAL ARTICLE

The treatment of alopecia 
following trauma, burns and surgical
and/or medical therapies for cancer

Piero Rosati

Piero Rosati Clinic, Ferrara, Italy

Pi
er

o 
R

os
at
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The intrinsic anatomical peculiarities of the scalp make reconstruction of this area difficult and demand
more innovative thinking than that required for using the same technique on other parts of the body. On the
one hand we have certain unfavourable factors such as the shape of the skull, the inextensibility of the scalp,
the lesser yield of flaps in relation to the convexity of underlying bone and the presence of hairs unlike those
found on the rest of the body. On the other hand, we have favourable factors such as the space to create
cleavages or pockets, the rigid surface of the cranium that offers a stable platform on which to work, an
excellent blood supply and lastly, the possibility of masking scars under the hair.  
These factors depend upon the aetiology of the lesions and vary greatly for each patient in what is nowa-
days seen as the most important technique in this type of reconstruction. Cutaneous expansion should
always be performed when the area affected by alopecia is greater than 50 cm².
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onset of androgenetic hair loss in young male
patients. 

The operation involves two separate treatment ses-
sions: 
The first session is for positioning one or more
expanders.
The second, usually three months later, invol-
ves removing the expander(s), the excision of
the area affected by alopecia and the creation of
flaps.

Depending on technical and individual problems
encountered, these procedures can be conducted
using either local anaesthesia in association with
deep sedation or under general anaesthesia.

First procedure for positioning the expander(s)
Before the procedure begins, the patient is given a
disinfecting shampoo and when possible, the hair
is cut very short. The incision should be radial and
perpendicular to the longest axis of the expander
and is usually 3 to 5 cm long. The incision is always
preceded by infiltration with physiological solution
to facilitate tissue detachment in the Merckel’s
space where the expander will be located.
The dissection is begun with scissors, continued
with the finger and completed using dissectors. 
The cleft should be slightly wider than the expan-
ders so as to facilitate their insertion. No aspiration
drainage is needed. The expanders are very careful-
ly prepared and positioned with a blunt dissector
around which they have been wrapped. Once
inserted they can be distended inside the cleft with
a movement parallel to the axis of the incision. The
expanders are then tested and filled to about 10%
with physiological solution that has been tinted
with methylene blue to ensure their integrity and to
provide sufficient distension in the cleft. The valve
is positioned a little distance away using the same
access route as the expanders with extreme care
taken to avoid kinking the connection. 
Once the insertion has been tested, the cleft is sutu-
red. Prophylactic antibiotic therapy is usually admi-
nistered for 5-7 days. The first filling is carried out
two weeks after the procedure with subsequent fil-
ling sessions at one-week and very rarely at two-week
intervals. Although there is no set rule, about 10% of
the expander volume is inflated at each session until
filling is complete after about three months.
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Figura 1a-b. 
Expanders in situ.
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Figura 2a-b. 
a: Pre-operative; b: Post-operative aspect.
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Figura 3a-b. 
a: Pre-operative aspect; b: Post-operative aspect.
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