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INtroduccion

Dra. Ménica Ramos

El envejecimiento es un proceso natural y gradual en el ser humano en el
gue ocurren cambios a nivel fisico, psicoldgico y social, en los que inclu-
yen el entorno y las circunstancias socioculturales de cada individuo. La
poblacidon mundial estd envejeciendo gracias a la disminucion progresiva
de la natalidad y al incremento en la expectativa de vida, a partir de los
avances en la salud publica y en la medicina.'? En México, 8% de la pobla-
cion tiene mas de 65 anos, mientras que la expectativa de vida es de 75
anos, de acuerdo con el Ultimo censo poblacional realizado en 2020 por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI).? Lo anterior genera
un desafio para el sistema de salud, ya que se deben reforzar las acciones
para la prevencion y control de enfermedades crdénicas para envejecer de
manera saludable.*

La cicatrizacion de heridas es mas lenta en los adultos mayores como
consecuencia de cambios celulares propios del envejecimiento. Otros fac-
tores que modifican la cicatrizacién son: las enfermedades sistémicas, el
estado nutricional, el uso de medicamentos, la inmovilizacién y el taba-
quismo. Cabe recordar que las heridas cronicas y con cicatrizacion dificil
reducen la calidad de vida.>®

En este capitulo abordaremos los cambios que ocurren en la piel como
consecuencia del envejecimiento, los factores que conducen al envejeci-
miento prematuro, el proceso de cicatrizacion en la vejez, y algunas me-
didas de prevencion de heridas, asi como su cuidado en el adulto mayor.
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Cambios en la piel
en el envejecimiento

Cambios en la piel en el envejecimiento

La piel es el 6rgano mas grande de nuestro cuerpo y desempena multiples
funciones vitales entre las que destacan: la proteccion ante el exterior, la
termorregulacion, el balance hidroelectrolitico y la capacidad sensorial. A
diferencia del resto de aparatos y sistemas, en la piel podemos observar
de forma directa las manifestaciones secundarias a enfermedades locales
o sistémicas, asi como los cambios que sufre con el envejecimiento (Figu-
ra 1).”° A continuacion se describen los principales cambios anatémicos y
funcionales que ocurren en la epidermis, dermis e hipodermis y el impacto
gue genera en la cicatrizacion (Cuadro 1).

al Ritides y canicie

et | Unién dermo-
+——epidermica

Pelo

Epidermis

| Unién dermo-

} epidérmica aplanada
Dermis i il
" de elastina Atrofia de la
- . b fibras de
— Fibras de colageno | colageno
Acido hialurénico Disminucién del
Hipodermis | acido hialurénico
Figura 1.

Cambios en la piel en el envejecimiento
Fuente: autoria propia.
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Cuadro 1. Cambios cuténeos en el envejecimiento y su impacto directo en el desarrollo de

heridas y cicatrizacién
Cambios celulares

Deterioro funcional

Impacto en la cicatrizacion

Disminucién de la
proliferacion de
queratinocitos

Disminucién de la
descamacion

Reepitelizacion retardada

Disminucion de células
dendriticas

Menor respuesta
inmunolodgica

Riesgo de infecciones y
heridas cronicas

Disminucion de la migracion
de macréfagos

Actividad fagocitica reducida

Retraso en la cicatrizacion de
heridas

Disminucién de fibroblastos

Reduccion de la sintesis de

Retraso en la reposicion y

colageno remodelacion de colageno
Atrofia de la epidermis Mayor fragilidad de la piel Mayor susceptibilidad a
heridas

Reduccion de las Disminucion de la sensacion  Mayor riesgo de traumatismos
terminaciones nerviosas de dolor y heridas

Disminucion de proliferacion
de células epidérmicas

Aplanamiento de la union Menor intercambio de
dermoepidérmica nutrimentos

Microcirculacion reduciday  Respuesta vascular reducida  Desarrollo de Ulceras
desorganizada isquémicas

Fuente: autoria propia.

Efectos del envejecimiento en la epidermis

La epidermis estd conformada por cuatro capas: cérnea, granulosa, espi-
nosa y basal, que a su vez estan constituidas principalmente por querati-
nocitos en diferentes estadios de maduracidn. Los queratinocitos tienen
como funcion principal la restauracion del tejido a través de la reepiteliza-
cion; el ciclo completo de los queratinocitos desde la capa basal hasta la
capa cornea dura en promedio 4 a 6 semanas dependiendo de la regién
anatdémica"? La tasa de reepitelizacion disminuye conforme el envejeci-
miento. Holt y colaboradores™ encontraron que la capacidad de reepitali-
zacion de la piel en personas sanas, mayores de 65 afos toma 1.9 dias mas
que en personas de 18 a 55 anos.

Las células dendriticas son parte de la primera linea de defensa inmu-
noldgica mediante la presentacidn de antigenos.* En la senectud, la can-
tidad de células dendriticas disminuye, lo que aumenta la susceptibilidad
del epitelio a infecciones y a retrasos en el proceso de cicatrizacion.”
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

La unidn dermoepidérmica esta formada por la interdigitacion de las
crestas epidérmicas y las papilas dérmicas. En la vejez, esta unidén se va
aplanando por la retraccion de las crestas epidérmicas, lo que reduce el
intercambio de nutrimentos y oxigenacion de la epidermis por los vasos
sanguineos provenientes de la dermis. Lo anterior disminuye la capacidad
proliferativa de la epidermis lo que la hace mas fragil y susceptible a he-
ridas.'e®

Efectos del envejecimiento en la dermis

La dermis estd compuesta principalmente por fibroblastos que son las
células encargadas de producir las fibras de colageno, elastina y matriz
extracelular (ECM) que forman el tejido conjuntivo donde se encuentran
inmersos los anexos cutaneos, los vasos sanguineos y linfaticos y las ter-
minaciones nerviosas.?®

Con el envejecimiento, los fibroblastos pierden su capacidad de sin-
tesis proteica, por lo que el tejido dérmico no se repara con la velocidad
habitual y se degrada gracias a la accion de las metaloproteinasas de la
matriz (MMP). Como consecuencia, disminuye la fuerza elastica y tensora
del tejido y se forman arrugas. Los cambios metabdlicos de los fibroblas-
tos disminuyen la capacidad de regeneracion del tejido y aumentan el
riesgo de heridas crdnicas.?"??

La piel envejecida tiene menos vasos sanguineos dérmicos, por lo que
hay menos flujo sanguineo e intercambio de nutrimentos, asi como alte-
raciones en la termorregulacion, lo que provoca una piel mas palida y fria.
Ademas, los pericitos que rodean los vasos sanguineos disminuyen en nu-
mero vy actividad sintética, lo que lleva a la pérdida de soporte del estroma
vascular y explica la susceptibilidad a los hematomas en los ancianos.?%:2324

Efectos del envejecimiento en la hipodermis

Debajo de la dermis se encuentra la grasa subcutanea que sirve como pro-
teccion, soporte, reserva de energia y es importante en la termorregulacion
y el aislamiento.?®?¢ Durante el envejecimiento, ciertas partes del cuerpo
como la cara y el dorso de las manos pierden grasa subcutdnea, mientras
gue otras como el abdomen en los hombres y los muslos en las mujeres tie-
nen una ganancia. Estos cambios provocan que la piel se torne mas flacida
y modifican notablemente la anatomia.?”?®
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Factores asociados
al envejecimiento
orematuro de la piel

Con el paso de los afnos la piel va perdiendo sus funciones como conse-
cuencia de la interaccion de factores intrinsecos y extrinsecos. El primer
grupo incluye cambios a nivel celular, hormonal e inmunoldgico, mientras
gue el segundo abarca los efectos producidos por la exposicion a la radia-
cion ultravioleta, el ambiente y el estilo de vida.>?°

Hormonales

En el envejecimiento disminuyen los niveles hormonales sistémicos y lo-
cales, de manera especialmente rapida en las mujeres a partir de la meno-
pausia. Los estréogenos, andrégenos vy la dehidroepiandrosterona afectan
la cicatrizacidn de heridas. Mientras que los andrégenos son reguladores
negativos de la reparacion, los estrégenos y la deshidroepiandrosterona
aceleran la cicatrizacion atenuan la inflamacion y promueven el depdsito de
ECM.3%-32 Un estudio reciente basado en microarreglos enfatiza la importan-
cia de los estrogenos como reguladores en la cicatrizacion, mostrando que
las diferencias en la expresion génica entre heridas de hombres jovenes y
mayores estan casi exclusivamente reguladas por los estréogenos.??

Glicacion y estrés oxidativo

La glicaciéon es una reaccidon no enzimatica que se produce entre un car-
bohidrato y una molécula con un grupo amino libre, como una proteina;
Esta reaccion irreversible y acumulativa se produce de forma espontanea
en el organismo. Los productos finales de glicacién avanzada se acumulan
en la ECM de la dermis afectando a proteinas de larga duracién como el
coladgeno vy la elastina.®*

10
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

La glicacion modifica las propiedades fisicas de la piel, haciéndola
mas rigida y menos elastica. Ademas, disminuye la actividad de las enzi-
mas que protegen naturalmente contra el estrés oxidativo como la cata-
lasa vy la superdxido dismutasa. Mientras que los productos de glicacion
ocurren en sujetos sanos y contribuyen al envejecimiento corporal, en la
hiperglucemia crdnica en sujetos diabéticos no controlados, aumenta no-
tablemente la glicacion desencadenando mecanismos tdoxicos que afec-
tan la salud y provocan envejecimiento prematuro.3®

Estado nutricional y estrés

La desnutricion y el estrés psicosocial también deterioran la cicatrizacion
de las heridas.*® Se ha demostrado que el estrés retrasa la reparaciéon de
las heridas al suprimir la produccion de IL-1a e IL-8 en el sitio. La alteracion
de la respuesta inflamatoria temprana enlentece el proceso de cicatriza-
cion de la herida, lo que aumenta el riesgo de infeccion y el desarrollo de
Ulceras crénicas.¥”

La desnutricion, que es bastante frecuente en los ancianos, ocasiona-
da por pérdida de piezas dentarias, pérdida del gusto vy el olfato, y cam-
bios emocionales y sociales, retrasa la reparacion de los tejidos y puede
conducir al desarrollo de heridas cronicas.3®

Radiacidén ultravioleta y luz azul

La exposicion cronica a la radiacion ultravioleta aumenta la produccion
de enzimas que degradan el coldgeno como la colagenasa vy la gelatinasa
gue dafan al coldgeno lo que adelgaza la piel y la hace menos resistente.®®

La capacidad de la piel para volver a su forma original después de ser
estirada se debe en gran medida a la elastina. La exposicion cronica al sol
y la edad provocan elastosis, en la que las fibras de elastina se desordenan
y hacen mas gruesas, lo que disminuye su capacidad de regresar a las di-
mensiones originales, por lo que la piel se hace mas rigida y con arrugas.3?4°

La luz azul, que es una parte de la luz visible y cuya longitud de onda
es de 412 a 426 nm, favorece la produccidén de radicales libre en la piel, que
enlentecen la proliferacion de los queratinocitos y retrasan el proceso de
cicatrizacion. A diario estamos expuestos a la luz azul natural y a la que
producen los dispositivos electronicos, como teléfonos inteligentes, com-
putadoras, televisores, luces LED, etcétera.”

1
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Medio ambiente y contaminacion

La exposicion a la contaminacion atmosférica se relaciona con la aparicion
de signos de envejecimiento cutaneo. El ozono atmosférico es un oxidan-
te potente que afecta las capas superficiales de la piel y reduce los niveles
de antioxidantes naturales en la epidermis como las vitaminas E y C. El
proceso oxidativo disminuye la capacidad proliferativa y de diferenciacion
de los queratinocitos.4?>43

Las condiciones ambientales, como radiacion solar, temperatura y hu-
medad modifican los contaminantes y fomentan la interacciéon entre las mo-
léculas generando compuestos mas oxidativos que las moléculas individua-
les, que interfieren con las funciones celulares y enzimaticas de la piel.#44°

Tabaquismo

El tabaquismo es un factor conductual importante en el envejecimiento
prematuro de la piel. El extracto de humo de tabaco altera la produccién
de colageno y aumenta la produccion de MMP que degradan la ECM vy
provocan elastosis. Ademas, el humo del tabaco induce especies reactivas
de oxigeno implicadas en el envejecimiento prematuro de la piel y la apa-
ricion de un cutis grisaceo.*4’

Enfermedades y medicamentos

Los adultos mayores portadores de enfermedades crdonicas, que estan su-
jetos a multiples tratamientos médicos, son especialmente susceptibles
a la cicatrizacion deficiente y a las heridas cronicas. En Estados Unidos
de América (EUA), mas del 60 % de las personas mayores de 65 afos de
edad tiene hipertension arterial, mas del 25 % tiene diabetes tipo 2 y el 17
% toma antipsicoticos. Los medicamentos antihipertensivos, hipogluce-
miantes, antidepresivos y antiinflamatorios se prescriben ampliamente y
pueden desencadenar solos o en combinacion reacciones cutdneas que
debilitan aun mas la piel de los ancianos como farmacodermias, xerosis o
prurito.484°

Los antiinflamatorios sistémicos, particularmente los corticoides, par-
te del tratamiento de multiples enfermedades, inhiben la reparacién de
heridas por sus efectos inmunosupresores, antiproliferativos de fibroblas-
tos y antiangiogénicos.’® Lo anterior favorece las heridas crdnicas que,
ademas, se pueden infectar con facilidad.
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

En cuanto a las comorbilidades en el paciente geriatrico, la diabetes
por si sola constituye uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de heridas. La neuropatia diabética predispone a traumatismos
y heridas que son dificiles de sanar por el dafo en la microcirculacion, la
inmunosupresion y el enlentecimiento del proceso de cicatrizacion que
ocurren como parte de la fisiopatologia de la enfermedad.>">3

Por otro lado, la insuficiencia venosa y la enfermedad arterial periféri-
ca son las principales causas de Ulceras en los ancianos, que si no se tratan
de manera adecuada deterioran de manera significativa su calidad de vida
impactando directamente en su movilidad y autonomia.>4%6
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Cambios en la
cicatrizacion de heridas
en el envejecimiento

La cicatrizacion normal de heridas es una respuesta inmune innata a
la lesion tisular con el objetivo de restaurar la integridad del tejido y la fun-
cion de barrera de la piel. Se inicia segundos después de la lesidon con he-
mostasia, seguida de tres fases; inflamacion, proliferacion y remodelacion
tisular. Los cambios relacionados con la edad son evidentes en todas las
fases de la reparacion de heridas y pueden llegar a enlentecer el proceso
(Cuadro 2).57-%°

Hemostasia e inflamacion

De forma casi inmediata de que se produce la herida, los vasos sanguineos
lesionados se contraen para reducir la hemorragia y se activa la cascada de
la coagulacion. Las plaguetas se agregan y se forma un coagulo de fibrina
que tapa la herida y sirve como matriz provisional (Figura 2). A la par, se
inicia la liberacion de numerosas citocinas, quimiocinas y factores de creci-

Cuadro 2. Alteraciones en la cicatrizacion de heridas relacionadas con el envejecimiento

Hemostasia Inflamacién Proliferacién Remodelacion
- Mayor adherencia - Infiltracion - Retraso en el - Déficiten la
de las plaquetas al temprana de depdsito del tejido reposicion
endotelio lesionado neutrofilos de granulacién de coldgeno
- Incremento en - Afluencia retardada - Retrasoenla - Aumento de la
la agregaciony de monocitos reepitelizacion degradacion
desgranulacion - Disminucién de - Retrasoenla de coldgeno
de plaguetas la funcién de los angiogénesis - Maduracién
macréfagos acelerada
de la cicatriz

Fuente: autoria propia.
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

ST T " &"‘-
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/&gregacién :
de plaquetas

| de citocinas, y formacién
| quimiocinas de coagulo
y factores de
crecimiento Llegada
Ner . de algunos
Vasoconstriccion

neutréfilos

Figura 2.

Fase de hemostasia
Fuente: autoria propia.

miento, incluido el factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF), el
factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de células
endoteliales vasculares (VEGF) y el factor de crecimiento transformante 3
(TGF-p), que activan a los queratinocitos, fibroblastos y células inmunoldgi-
cas para iniciar la reepitelizacidn, angiogénesis y sintesis de coldgeno. Con
el envejecimiento, la adherencia de las plaquetas al endotelio lesionado vy
la liberacion de factores de crecimiento parecen aumentar, lo cual reduce la
hemorragia y favorece el inicio de la siguiente fase.?%>°

La fase inflamatoria se caracteriza por la infiltracion secuencial de neu-
trofilos, monocitos vy linfocitos. Los neutroéfilos alcanzan su punto maximo
a las 24 h; su funcion principal es limpiar la herida fagocitando el tejido
desvitalizado. En 24 a 48 h, los monocitos migran hacia la herida y se dife-
rencian en macréofagos maduros (Figura 3). Los macrofagos parecen ser
reguladores clave en la cicatrizacion de heridas ya que: eliminan los dese-
chos y las células apoptdticas, ayudan a combatir infecciones y secretan
citocinas y factores de crecimiento que reclutan y activan otras células in-
volucradas en el proceso de reparacion. Existen dos tipos de macréfagos;
los M1 son proinflamatorios, microbicidas y fagociticos, en cambio, los M2
son antiinflamatorios y se activan posteriormente para promover la rege-
neracion tisular, la angiogénesis vy la sintesis de ECM. El papel de los lin-
focitos, que son las Ultimas células inflamatorias en entrar en la herida (13
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Infiltracion
de neutrdfilos ¢ :
) e p
Activacion g 2
de fibroblastos / %:' . = ] Diferenciacion de
\“'E-J"J monocitos en macréfagos

Figura 3.

Fase de inflamacién
Fuente: autoria propia.

dias después de la lesidon), no se ha definido claramente. Se piensa que las
células T pueden influir en el proceso de cicatrizaciéon de heridas mediante
interacciones con macrofagos, plaquetas, queratinocitos vy fibroblastos y
desempefar un papel en la remodelacion tisular a través de la liberacion
de citocinas.t0-62
En la vejez, la expresion de la molécula de adhesidn, necesaria para
la migracion de neutrofilos, monocitos y linfocitos al sitio de la herida esta
alterada, lo que podria afectar la respuesta inflamatoria temprana en la
cicatrizacion de heridas. En un estudio realizado por Ashcroft y colabo-
radores®® se observd que hay un aumento de la respuesta de los neutroé-
filos de forma temprana, pero una afluencia retardada de los monocitos
en el grupo de edad avanzada, en comparacion con el grupo de jovenes.
Mientras que los neutrofilos no son esenciales para una cicatrizacion exi-
tosa per se, los macréfagos juegan un papel crucial. La disminucién de
macrofagos retrasa el cierre de las heridas por reduccion de la formacion
de tejido de granulacion, angiogénesis y sintesis de coldgeno.64%> Lucas y
colaboradores®® demostraron que la disminucion de macréfagos durante
la fase inflamatoria redujo la reepitelizacién de la herida y la angiogénesis.
En la vejez hay mayor activacion de los macréfagos M1 en compara-
cidon con los M2, lo que podria explicar el aumento de la produccion de
citocinas proinflamatorias como interleucina (IL) -1, IL-6 y el factor de ne-
crosis tumoral.%®
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Formacion de tejido
de granulaci

IProliferacié
‘de
fibroblastos

Figura 4.

Fase de proliferacion
Fuente: autoria propia.

Proliferacion

La fase proliferativa que se caracteriza por la sustitucion de la matriz de
fibrina provisional por tejido de granulacion comienza dentro de las 72 h
posteriores a la lesién y dura aproximadamente 14 dias. Los queratinocitos
y las células madre epidérmicas que residen en el bulbo del foliculo piloso
y la capa basal de la epidermis inician la reepitelizacion de la herida.?” Los
fibroblastos proliferan en respuesta a factores de crecimiento, tales como
TGF-B, PDGF y factor de crecimiento de fibroblastos y sintetizan com-
ponentes de ECM, como coldgeno tipo Ill y tipo |, glicosaminoglicanos y
proteoglicanos. Al mismo tiempo, la angiogénesis es inducida por hipoxia;
los vasos sanguineos recién formados invaden la neo-matriz y forman una
densa red de capilares para suministrar oxigeno y nutrimentos a las célu-
las del lecho de la herida. Una vez que se forma el tejido de granulacion,
algunos fibroblastos se diferencian en miofibroblastos que expresan a
-actina del musculo liso, contraen de la herida y remodelan la ECM en la
ultima fase de la cicatrizacién (Figura 4).56

Todas las células involucradas en la fase proliferativa muestran cambios
relacionados con la edad; menor capacidad proliferativa y de migracion,
reduccion de la respuesta a los factores de crecimiento y disminuciéon de
la secrecidn de citocinas. Lo anterior en conjunto retrasa el cierre de la
herida al disminuir la angiogénesis vy el depdsito de ECM.>°
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Algunas de estas alteraciones en el envejecimiento pueden atribuirse
a una respuesta disminuida a la hipoxia. Debido a la disrupcién vascular
gue ocurre con en la herida, el microambiente inicial es hipdxico. En indi-
viduos jovenes, la hipoxia temporal estimula la cicatrizacion de heridas al
inducir la produccion de citocinas y factores de crecimiento que promue-
ven la reepitelizacidén y angiogénesis. En las personas de edad avanzada,
sin embargo, la respuesta a la hipoxia parece estar alterada.?®%® Xia y co-
laboradores’ demostraron que la actividad migratoria de los queratinoci-
tos de donantes ancianos se redujo significativamente en condiciones de
hipoxia, mientras que se incrementd en los donantes jévenes. Algunas de
estas alteraciones en el envejecimiento pueden atribuirse a una respuesta
disminuida a la hipoxia en los ancianos mientras que se incrementd en los
jovenes. Asimismo, los fibroblastos tienen menor capacidad de respuesta
a la hipoxia que se asocia con una actividad migratoria deprimida y un
retraso en el depdsito de componentes de la ECM.”

La hipoxia es un potente inductor de la angiogénesis, por lo que no
es de sorprender que esta menor respuesta celular a la hipoxia que ocurre
en la vejez también provoca retraso en la angiogénesis de la herida.® Se
ha observado que los ratones seniles muestran niveles reducidos de VEGF
como consecuencia de una sefalizacion deprimida de HIF-10.5° En otro
estudio reciente, se demostro que la capacidad de senalizacion de HIF-1
a disminuye con el envejecimiento alterando la movilizacion de las células
angiogénicas derivadas de la médula 6sea.”?

Remodelacion

Alrededor del dia 8, el proceso de cicatrizacion de la herida entra en la fase
final de remodelacion que puede persistir durante 1 afo o mas y que es
fundamental para restaurar totalmente la funcionalidad del tejido. Durante
esta etapa, los componentes de la ECM producidos por los fibroblastos
se degradan constantemente por las MMP y se sintetizan de nuevo para
aproximarse a la arquitectura del tejido sano (Figura 5). La proporcion de
coldgeno tipo Il disminuye con el tiempo y es reemplazada por coldgeno
tipo | que es mas resistente. Con la formacion de haces de coldageno mas
grandes y con mayores reticulaciones intermoleculares, la resistencia a la
traccion aumenta, pero no llega a mas del 80 % en comparacion con la piel
sana. En esta fase, la densidad microvascular también vuelve a la normali-
dad mediante la regresidn de los capilares recién formados.5%737>

A diferencia de las otras tres fases del proceso de cicatrizacidon se dis-
pone de pocos datos sobre las alteraciones relacionadas con la edad en la
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

{ I_,,-r’:'““"- - Haces de colageno

i —

y remodelacion___, e —— neoformados
del tejido - a

Figura 5.

Fase de remodelacion
Fuente: autoria propia.

fase de remodelacion. El estudio de Ashcroft y colaboradores® muestra
gue hay una regulaciéon positiva de la MMP-2 y la MMP-9 en heridas de
ancianos hasta 84 dias después de que ocurrio la lesién, y una regulacion
negativa del inhibidor tisular de metaloproteinasa de matriz. Este des-
equilibrio entre las MMP y sus inhibidores naturales da como resultado una
actividad proteolitica elevada y, en consecuencia, un déficit en la reposi-
cion de colageno. Ademas, el TGF-B1, que se sabe que aumenta la repo-
sicion de coldgeno al estimular su sintesis y disminuir su degradacion, se
reduce significativamente en los ancianos.

Por otro lado, las heridas en la etapa de remodelacion de ratones se-
niles mostraron un retraso en la remodelacion del coldgeno dando como
resultado fibras menos organizadas en comparacidén con los ratones jo-
venes.”® No obstante, un estudio reciente que analizd las cicatrices de
voluntarios sanos entre el primer y doceavo mes después de la lesidon
mostrd un tiempo de maduracidon mas corto y una mejor calidad de la
cicatriz en los ancianos en comparacion con los jovenes.”” Lo anterior
parece indicar que, aunque el envejecimiento afecta negativamente la
velocidad de cicatrizacion de las heridas durante las primeras fases, pue-
de acelerar la maduracion y mejorar la calidad de la cicatriz si se tiene un
cuidado adecuado de la herida. Sin embargo, si la cicatrizacién de la he-
rida ocurre en condiciones subdptimas, la inmunosenescencia junto con
la reepitelizacidn retardada y la disminucién en la sintesis de colageno
pueden hacer que la herida sea mas susceptible a volverse crénica.’»7%77
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Prevencion de heridas
y cuidados en el
envejecimiento

El estilo de vida juega un papel importante en la aparicidén y progresion
de los signos de envejecimiento cutaneo. Es fundamental evitar la expo-
sicion solar prolongada sin proteccion, mantenerse alejado de ambientes
contaminados y llevar un estilo de vida saludable. Se recomienda seguir
una rutina de cuidado de la piel para mantenerla en éptimas condicio-
nes y con la funcion de barrera intacta para que sea menos vulnerable a
desarrollar heridas. La limpieza de la piel en los ancianos se debe hacer
con agentes suaves, agua templada y sin tallar con esponja ni estropajo.
Posterior al bafo es importante aplicar un buen emoliente para mante-
nerla hidratada.s¢787°

Para acciones mas especificas que estan destinadas a enlentecer,
ocultar o reparar los signos del envejecimiento se pueden emplear
productos especificos. El uso de filtros solares quimicos y minerales
evita que la radiacion UVA y UVB penetre y provoque efectos nocivos
en la piel.t°

Para combatir los efectos de la contaminaciéon se puede hacer uso
de los antioxidantes, que son compuestos que brindan proteccidn contra
los dafos inducidos por los radicales libres y los atagues de compuestos
electrofilicos. Algunos antioxidantes utilizados en los cosmecéuticos son
moléculas quimicas (vitamina C, vitamina E, glutation, coenzima Q10) o
moléculas de origen vegetal como carotenoides, flavonoides (flavonas,
flavanonas, antocianinas, catequinas), estilbenoides (resveratrol, imbri-
catin) y polifenoles (acido elagico, acido galico, acido clorogénico, ta-
ninos). Los extractos de plantas (té, orquideas, escutelaria, regaliz, rus-
cus) también combaten la microinflamacion cutanea que promueve el
envejecimiento o incluso la senescencia de los fibroblastos.®"82 Se han
utilizado otros tipos de moléculas como retinol, palmitato de retinilo,
paeoniflorina, oligosacaridos, fucosidanos hidrolizados, ectoina, ginse-
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

nosidos, ergotioneina, saponinas triterpenoides y sapogenoles para di-
versos efectos antienvejecimiento.

Otra sustancia con multiples beneficios para el organismo son los
prebidticos, que son fibras vegetales que promueven el crecimiento de
la flora intestinal. Recientemente ha habido un auge en el mercado de
productos que contienen probidticos (Lactobacillus, Bifidobacterium,
Vitreoscilla, Aquaphilus dolomiae) que ayudan a fortalecer el equilibrio de
la microbiota cutdnea y mejoran la funcién de barrera de la piel. Se sabe
que la microbiota mantiene una relacion estrecha con las células de la piel
y ayuda a liberar sefales beneficiosas para su regeneracion.s84

Para acelerar la renovacion de los queratinocitos y mantener una piel
tersa se puede hacer uso de los alfa o beta hidroxiacidos, ya sean naturales
o injertados con acidos grasos de cadena larga o acidos de frutas (acido
malico, citrico).8>86

Como se menciono anteriormente, es de suma importancia mantener
la piel hidratada para preservar su funcion de barrera y hacerla menos vul-
nerable a las heridas. Para ello se pueden usar emolientes que contengan
aceites ricos en acidos grasos poliinsaturados, tocotrienoles y ceramidas o
sus precursores. Otro ingrediente clave es el acido hialurdnico ya que, gra-
cias a su gran capacidad para absorber y retener moléculas de agua, ayu-
da a mantener la piel hidratada y aumenta su capacidad de regeneracion.
Ademas, esta sustancia mejora la cicatrizacion de heridas al contribuir a la
formacion del tejido de reparacion.?” Actualmente se dispone de algunos
apositos en el mercado que contienen acido hialuréonico y son utiles para
la reparacion de heridas por segunda intencion o de Ulceras crénicas.88°

La suplementacion dietética con aminoacidos esenciales también po-
dria servir como una estrategia para acelerar la cicatrizaciéon de heridas vy,
por lo tanto, puede ser un enfoque terapéutico simple pero fundamental.®©

El uso de factores de crecimiento como parte del tratamiento para
acelerar la cicatrizacion en heridas crdnicas parece prometedor. Los re-
sultados de los experimentos que utilizan estos factores han sido favo-
rables en modelos animales; sin embargo, los resultados no han sido tan
exitosos en ensayos con humanos. La experiencia clinica general con fac-
tores de crecimiento y otros mediadores para acelerar la cicatrizacion de
heridas ha sido desalentadora. Esto no es de sorprender, considerando
gue la reparaciéon de heridas es el resultado de un conjunto de interac-
ciones complejas entre citocinas, factores de sefalizacién y células. En-
tre estos factores, solo el factor de crecimiento recombinante derivado
de las plaquetas ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de las ulceras diabéticas; sin embargo, existe
cierta preocupacion por la asociacién con malignidad.®-%4
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Finalmente, se ha demostrado de forma reciente que el resveratrol y
la metformina ayudan a retrasar el envejecimiento y alivian los cambios
patoldgicos relacionados con la edad en algunos modelos experimenta-
les. Se ha observado que estas sustancias aplicadas de manera local mejo-
ran la vascularizacion del lecho de la herida por la estimulacion de la ruta
de la proteina quinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK) vy
restauran la viabilidad celular en los lechos de las heridas.®®* Como enfoque
terapéutico se podria considerar el tratamiento local con metformina y
resveratrol para prevenir la supresion de AMPK relacionada con la edad
y la inhibicion del angiogénesis en el lecho de la herida. Estas observa-
ciones abren un nuevo panorama vy lineas de investigacion que incluyen
el uso de farmacos con efectos directos o indirectos en el proceso de ci-
catrizacion como parte del tratamiento para heridas cronicas o de dificil
manejo.
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11. Cicatrizacion en el envejecimiento

Conclusiones

Los trastornos cronicos de la cicatrizacion de heridas son un problema
comun en los adultos mayores. Estos se asocian principalmente a en-
fermedades cronicas como: diabetes, enfermedad arterial periférica e
insuficiencia venosa cronica que son frecuentes en la vejez, pero la edad
avanzada por si misma también es un factor de riesgo independiente
para el retraso en la cicatrizacion de heridas.

Los mecanismos subyacentes que conducen a la persistencia de
heridas cronicas son multiples y complejos, por lo que debemos hacer
énfasis en realizar medidas que promuevan un envejecimiento saluda-
ble y disminuir aquellos factores que aumenten el riesgo de formacidén
de heridas.
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Evaluacion

1. éQué ocurre con la tasa de reepitelizacidn epidérmica en el envejeci-
miento?
a) Disminuye
b) Aumenta
c) Permanece igual
d) Se desconoce
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2. ¢Qué cambios ocurren en la unién dermoepidérmica en la vejez?
a) No suceden cambios
b) Hay un aumento de las crestas epidérmicas y papilas dérmicas
c) Sufre un aplanamiento
d) Hay una infiltracién linfocitica

3. Los siguientes son cambios que ocurren en la dermis en la vejez,
EXCEPTO:
a) Disminucidén de los vasos sanguineos
b) Aumento de la fuerza tensil de las fibras de coldgeno
c) Mayor degradacidn de los componentes de la matriz extracelular
d) Disminucion de la capacidad proliferativa de los fibroblastos

4. ¢Qué efecto tienen los estrégenos en la cicatrizacién de heridas?
a) No juegan ningun papel importante
b) Entorpecen la fase de remodelacion de la cicatriz
c) Atenuan la inflamacién y promueven la sintesis de ECMCORRECTA
d) Aumentan la degradacién de coldgeno y elastina

5. Las siguientes son las comorbilidades mayormente asociadas al
desarrollo de heridas crénicas en los ancianos, EXCEPTO:
a) Osteoporosis
b) Insuficiencia venosa
c) Enfermedad arterial periférica
d) Diabetes mellitus
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6. ¢éQué cambios suceden en la fase de hemostasia en el enveje-

10.

cimiento?

a) Disminucion de la agregacion y desgranulacion de plaguetas
b) Mayor adherencia de las plaquetas al endotelio lesionado

c) Aumento del tiempo de sangrado en la herida

d) Disminucidn de la liberacién de factores de crecimiento

. Los siguientes son cambios que suceden en la fase de inflama-

cién en la vejez, EXCEPTO:

a) Afluencia retardada de los monocitos en la herida

b) Reduccidén de la produccion de tejido de granulacion
c) Disminucion de la respuesta de los neutrofilos

d) Mayor activacion de los macrofagos M2

. ¢Qué efectos tiene la hipoxia en la fase de proliferacién y cémo

se modifica en el envejecimiento?

a) Los macrdéfagos proliferan en respuesta a la hipoxia y no hay cam-
bios en la vejez

b) La hipoxia no juega un papel importante en la fase de proliferacion

c) Los fibroblastos de los ancianos muestran una mayor respuesta a la
hipoxia

d) La hipoxia promueve la angiogénesis pero en la vejez disminuye

. ¢Qué cambios ocurren en la vejez en la fase de remodelaciéon?

a) Maduracion acelerada de la cicatriz

b) Aumento en la reposicion de colageno

¢) Disminucion de la degradacion de colageno
d) Maduracién retardada de la cicatriz

¢Qué factor de crecimiento ha sido aprobado por la FDA para el
tratamiento de uUlceras diabéticas?

a) Factor de crecimiento epidérmico

b) Factor de crecimiento recombinante derivado de las plaquetas

c) Factor de crecimiento de células endoteliales vasculares

d) Factor de crecimiento transformante
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