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Curacion de heridas en
el nino. Regeneracion vs.
Cicatrizacion

Dra. Helena Vidaurri de la Cruz

Introduccion

Durante la vida embrionaria y fetal, la piel se forma a partir del ectodermo
y madura hasta adquirir las funciones de barrera casi impermeable para
los liguidos vy electrolitos y para los distintos inmundgenos y alérgenos.
En la vida intrauterina los tejidos se regeneran después de una herida; en
cambio, en las etapas posteriores las heridas cicatrizan. Durante la rege-
neracion se reconstituye el tejido integramente, durante la cicatrizacién
las funciones del tejido se recuperan solo parcialmente. La fibrosis hace
gue las cicatrices tengan menos flexibilidad y toleren menos la tensién a
la que se somete el drea en las actividades cotidianas. Ademas, entre mas
notoria es la cicatriz, peor es la calidad de vida y el aspecto cosmético
del drea afectada. El costo global en atencién médica y cosmética de las
cicatrices se ha calculado en miles de millones de ddlares anuales; el costo
integral en calidad de vida probablemente sea aun mas importante.

En la medida en que se investiguen y comprendan mejor los procesos
de curacion de heridas, durante la vida intrauterina y en la vida adulta,
se podran encontrar moléculas y vias metabodlicas susceptibles de mo-
dificacion o adaptacion para modular la reparacion de los tejidos hasta
su maxima funcionalidad y optimo aspecto. En este Capitulo se abordan
las similitudes y diferencias de los procesos de curacion de heridas en las
edades del ser humano. Asimismo, se enfatizan las investigaciones recien-
tes sobre medicamentos utiles para emular la regeneracion de los tejidos.
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2. Curacion fetal de heridas

Curacion de heridas en el feto

Desde la década de 1990 se describio la curacion de heridas en el feto
humano menor de 24 semanas de gestacidon como un proceso de rege-
neracion, libre de fibrosis.! A partir del ultimo trimestre del embarazo las
heridas curan mediante el proceso de cicatrizacion detallado en el
capitulo anterior. De manera contrastante, el epitelio de la boca mantiene
el proceso de curacion sin dejar cicatriz durante toda la vida.?

Desarrollo de la piel
Entre la formacion del cigoto y el nacimiento después de una gestacion
de término se desarrollan los érganos, tejidos y sistemas del individuo. Es
decir, a partir de una célula se forma un ser humano completo. Podemos
distinguir tres etapas de formacion: el periodo embrionario, que ocurre
en los primeros 60 dias; el periodo fetal temprano, que ocurre entre el dia
60 vy el 150; y el periodo fetal tardio, entre los dias 151y 280. En el periodo
embrionario se forman los érganos a partir de las tres capas primordiales:
ectodermo, mesodermo y endodermo. En el periodo fetal temprano se
forman los tejidos y en el periodo fetal tardio maduran las estructuras y
funciones de los tejidos y sistemas. A continuacion, se sefalan los puntos
mas importantes del desarrollo intrauterino de la piel (Cuadro 1).3-°

La piel adquiere sus funciones de barrera paulatinamente. En los re-
cién nacidos de término (37 a 41 semanas de gestacion) la pérdida transe-
pidérmica de agua (PTEA) y la absorcion percutanea son minimas gracias
a la maduracion del estrato cérneo; a diferencia de lo que ocurre en los
recién nacidos prematuros, en quienes la absorcion percutdnea y la PTEA
son altas, lo que aumenta la morbilidad y la mortalidad.> La maduraciéon
del estrato corneo en los niflos prematuros toma al menos 2 semanas,
pero puede ocurrir en mas de 4 en los nifos de 23 a 25 semanas de edad
gestacional; a menor edad gestacional, mas lenta es la maduracion.®

Diferencias en la curacion de heridas en el feto y en el
adulto

En el feto humano menor de 24 semanas aun no se han completado la
maduracion del estrato cérneo ni la de las gldndulas sudoriparas. En fetos
de mamiferos en etapas de desarrollo equivalentes a las 24 semanas de
gestacion humanas, las heridas curan por regeneracion, con escasa infla-
macién y con mayor proporcion de colagena tipo lll, a diferencia de lo que
ocurre en el adulto (Cuadro 2).5
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2. Curacion fetal de heridas

Cuadro 1. Pautas de desarrollo de la piel en la vida intrauterina

Edad gestacional
en semanas

Desarrollo y maduracion estructural

Gastrulacion y formacion de tres Iaminas de desarrollo:

5 ectodermo, mesodermo y endodermo

9 Estratificacion de la epidermis. Expresion de K5, 14,1y 10

8 Melanocitos y células de Langerhans en la epidermis

8a10 Hemidesmosomas, filamentos de anclaje v fibrillas de anclaje completas

10 Primordios ungueales

12 Inicio de foliculos pilosos

10a12 Glandulas sudoriparas ecrinas en palmas y plantas

Nal2 Diferenciacion de dermis papilar vy reticular

15 Formacion de tejido adiposo

15 Queratinizacion folicular

22a24 Queratinizacion interfolicular

24 326 Glandulas sudoriparas ecrinas en toda la superficie corporal

27329 Maduraci_én del estra.t_o cérnep: mayor ngm.ero de capas de corneocitos,
mayor impermeabilidad. Sintesis de vérnix caseosa

30a32 Barrera cutdnea madura similar a la adulta

Fuentes: Flores V, et al. El periodo presomitico. Segmentacion de la célula huevo y gastrulacion, en: Flores V.
Embriologia humana. Bases moleculares y celulares de la histogénesis, la morfogénesis y las alteraciones del desarrollo.
Orientada a la formacion médica. México: Panamericana; 2015.°

Hoath SB, et al. Fetal skin development. Cap. 1. En: Eichenfield LF, Frieden 1J, Mathes EF, Zaenglein AL. Neonatal and
infant dermatology. 3a. edicion. Nueva York: Elsevier Saunders; 2015.4

Kusari A, et al. Evidence-based skin care in preterm infants. Pediatr Dermatol. 2019.°

En la semana 24 de la vida intrauterina en los seres humanos se dife-
rencian algunas células pluripotenciales del epitelio de la glandula sudo-
ripara, que esta constituida por ducto y ovillo. El ducto tiene dos capas
celulares con expresion diferenciada de queratinas. La capa basal con-
tiene K5 y 14, la suprabasal, K8 y 18. Durante la maduracion glandular, las
células de la capa basal se diferencian a células mioepiteliales y las de la
suprabasal, a células luminales; este cambio se sefala por la pérdida de
la expresidon de K8/19.7 En este mismo periodo de desarrollo fetal tardio
se diferencian los miofibroblastos y, mediante la participacion de la via
Whnt-betacatenina, madura el foliculo piloso gracias a la interaccion de la
dermis y la epidermis.® El cambio en la curacidn de heridas, de regenera-
cidn a cicatrizacion, parece coincidir con la diferenciacion terminal de las
células pluripotenciales, tanto en las glandulas sudoriparas como en el
foliculo piloso.
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2. Curacion fetal de heridas

Cuadro 2. Diferencias de los procesos de curacién de heridas en el feto y el adulto

Moléculas y células

. Heridas en el feto Heridas en el adulto
involucradas
L Pocas o ninguna célula Abundantes células
Inflamacién ; . . .
inflamatoria inflamatorias
Niveles altos por periodos ) .
- . . - Niveles bajos, escasa
Acido hialurénico prolongados, alta movilidad .
movilidad celular
celular
, Mayor proporcion de - ,
Colagena colagena Il Mayor proporcion de colagena |
Queratinas K8y K19 durante el desarrollo Sin K8 i K19
fetal
Mastocitos Escasos e inmaduros Abundantes, maduros
Factor de crecimiento L L
Escasa expresion Alta expresion

transformante betaly 2

Altas cantidades, con células  Bajas cantidades, sin células
acompanfantes positivas acompanfantes positivas
para cadherina E para cadherina E

Células tallo
mesenguimatosas

Fuente: Moore AL, et al. Scarless wound healing: transitioning from fetal research to regenerative healing. WIREs Dev
Biol. 2018.6

Fase inflamatoria en la curacion de heridas en el feto

El feto humano se desarrolla en un ambiente estéril altamente protegido
del ingreso de patdgenos vy, habitualmente, libre del ataque del sistema
inmunoldgico de la madre. En estas circunstancias pareceria innecesaria
la presencia de células inmunes en el feto. Sin embargo, ademas de ser
capaces de responder al contacto con patdogenos desde la vida temprana,
estas células participan de manera importante en procesos de histogéne-
sis y maduracion de los tejidos fetales.

En la fase inflamatoria de la curacion de heridas del adulto, el sistema
inmune reconoce y remueve el material extrafo, tanto inerte como biolégi-
co, y convoca a distintas células para sellar los puntos de fuga de liquidos
y de entrada de gérmenes. En cambio, durante el desarrollo intrauterino
el sistema inmunoldgico de la piel participa en los cambios estructurales
necesarios para la maduracion de la funcion de barrera.®

El nimero de neutrdéfilos en las heridas fetales es menor que en las
heridas en el adulto. Los neutroéfilos fetales expresan niveles menores de
moléculas de adhesion, lo que disminuye su capacidad migratoria. De la
misma manera, los macréfagos migran al sitio de la herida en menor pro-
porcion que en el adulto, por lo que hay menor concentraciéon de facto-
res de crecimiento derivados de los macréfagos. Aun cuando el numero
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2. Curacion fetal de heridas

de macrofagos es menor, la proporcion del subtipo M2 (antiinflamatorio)
es mayor, por lo que se convoca a menos células inflamatorias, como las
presentadoras de antigeno y los linfocitos T!° En la cicatrizacion en el
adulto, los mastocitos reclutan neutrdéfilos adicionales y favorecen la dife-
renciacion de fibroblasto a miofibroblasto, lo que fomenta la inflamacion,
la contraccion de la herida y la fibrosis. En el feto hay menos mastocitos
y, por lo tanto, menos inflamacidon y fibrosis." Probablemente se requiera
el desarrollo completo de las glandulas sudoriparas y las unidades pilo-
sebdaceas, lo que ocurre alrededor de la semana 24, para que las células
pluripotenciales y las inmunoldgicas tengan el nicho tisular necesario para
sus funciones 6ptimas en la vida postnatal.®

Fase proliferativa en la curacion de heridas en el feto
Los fibroblastos fetales son las células esenciales de esta fase; ya que mi-
gran mas rapidamente al sitio de la herida, al mismo tiempo que proliferan
y sintetizan colagena; a diferencia de los fibroblastos adultos, que deben
dividirse antes de producir colagena, lo que retrasa la cicatrizacion. El
subtipo de fibroblastos predominante en el adulto es positivo para la pro-
teina Engrailed 1 (En1); en cambio, en el feto, los mads comunes son los que
no la expresan. La proporcién de fibroblastos Enl+ pasa de 1% en la vida
fetal a mas de 75 % en la vida adulta,® esta expresion paulatina conduce
a fibrosis y cicatrizacion.? En los fibroblastos de pacientes con esclerosis
sistémica, el factor de crecimiento transformante beta (TGFb) reactiva e
intensifica la expresidon de Enl, lo que conduce a fibrosis progresiva.®

La proporcion de componentes de la matriz extracelular que sinte-
tizan los fibroblastos difiere en la piel del feto de 24 semanas respecto
del adulto. La relacion de colagena Ill a coldgena | es mayor en el feto.
Ademas, los fibroblastos fetales responden con menor intensidad a los es-
timulos humorales que favorecen la sintesis de procoldgena | en periodos
posteriores del desarrollo.* El contenido de acido hialuréonico de alto peso
molecular y de glucosaminoglicanos es mayor en el feto, lo que inhibe la
angiogénesis y la inflamacién. En la vida adulta el acido hialurénico de
bajo peso molecular favorece la fibrosis.'® El factor de crecimiento trans-
formante beta 1y Wnt inducen la expresion de sintasas de acido hialuro-
nico (HAS) 2 y 3 en los fibroblastos embrionarios, mientras que Il-1 beta
y el factor de necrosis tumoral alfa estimulan la sintesis de HAS 1. En los
fibroblastos posnatales se favorece la expresion de la HAS 1y de hialuro-
nidasa. La suma de estas interacciones da como resultado una mayor pro-
porcion de acido hialurénico durante mas tiempo en los tejidos fetales, lo
gue permite mayor movilidad y proliferacion de los fibroblastos, asi como
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2. Curacion fetal de heridas

menos diferenciacion; de manera consecuente hay mas regeneracion tisu-
lar y menos fibrosis.”

En las heridas fetales se deposita fibronectina mas tempranamente que
en las heridas en la piel adulta. La fibronectina favorece la adhesion celular a
la matriz extracelular y, junto con la tenascina, la migracidn celular.©

En la fase proliferativa de la curacion de heridas en el feto practica-
mente no hay contraccion, puesto que los fibroblastos fetales no expresan
actina de musculo liso a pesar de la estimulacidon por factor de crecimiento
transformante beta y, por lo tanto, hay menos capacidad contractil. En las
heridas fetales, el defecto anatdmico se llena por sintesis de matriz extra-
celular y proliferacion de fibroblastos junto con reepitelizacion. El balance
entre metaloproteinasas de la matriz y sus inhibidores tisulares favorece la
fibrolisis y permite la regeneracion tisular.214

Regeneracion de glandulas en la curacion
de heridas

En la curacidon de heridas en la vida adulta, el proceso de cicatrizaciéon
no regenera las glandulas sudoriparas ni los foliculos pilosebaceos. En el
tejido cicatricial no hay control térmico mediado por sudoracion o piloe-
reccion, ni produccion suficiente de lipidos glandulares para mantener la
integridad de la barrera cutanea.

En la formacion de dichos anexos de la piel, y de la gldndula mamaria,
participan células tallo especificas cuya diferenciacion ocurre alrededor
de la semana 24 de gestaciéon. Durante todo el proceso, las células de la
epidermis y la dermis se comunican y desarrollan de manera conjunta e
interdependiente, lo que determina el sitio de formacién de los primor-
dios glandulares y la funcién de cada grupo celular especifico. Al inicio,
las células tallo y los fibroblastos son pluripotenciales, pero en las glan-
dulas adultas las células tallo son unipotenciales. En algunas investigacio-
nes sobre el mecanismo de neogénesis folicular y de cicatrizacién de las
gldndulas sudoriparas se ha encontrado que algunas células tallo adultas
pueden recuperar su capacidad pluripotencial si se trasplantan a un tejido
distinto, lo que sugiere que el microambiente celular regula la capacidad
de diferenciacion de estas células.®

La neogénesis folicular inducida por heridas (WIHN, de wound-indu-
ced hair follicle neogenesis) es el proceso de formacion de foliculos nue-
vos que se describid en la cicatrizacion de heridas de la piel de espesor
total y de gran tamafno (mayores de 1.5 x 1.5 cm) en ratones de laboratorio.
Las heridas mas pequefas cicatrizan con pérdida de los foliculos pilosos;

10
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2. Curacion fetal de heridas

sin embargo, en el area central de las de mayor tamano se forman foliculos
pilosos entre 14 y 19 dias después de la herida.”?

Este proceso involucra seflales que también estdn presentes en la vida
embrionaria; empero, no se trata de una recapitulacion completa del de-
sarrollo, ya que estos foliculos nuevos se encuentran inmersos en una ma-
triz de fibrosis y carecen de musculo erector y de melanocitos.” Algunos
procesos moleculares y celulares se han aclarado, a saber: Wnt/catenina,
sonic hedgehog (una proteina codificada por el gen SHH), via de |I-6-STA-
T3-acido retinoico, participacion de linfocitos gamma delta y macrofagos.
AuUn se debe investigar la funcion de las células tallo de la prominencia del
foliculo piloso, de los distintos tipos de fibroblastos y la participaciéon de
los miofibroblastos'™ Estudiar el mecanismo de neogénesis folicular puede
orientar sobre vias y moléculas importantes para la regeneracion tisular
integra en las heridas.

Conclusiones

El objetivo de la cicatrizacion es reparar el tejido rapidamente, para dismi-
nuir la pérdida de liquidos y el ingreso de patdgenos. Mediante la prolife-
racion de fibroblastos se produce coldgena que llena los defectos tisula-
res; sin embargo, no se regeneran la anatomia ni la fisiologia originales. El
estudio de la embriogénesis e histogénesis de la piel y sus anexos permite
dilucidar la secuencia de participacion de moléculas y células especificas
que podrian ser utiles en la curacién de heridas por regeneracion, de ma-
nera gque se restaure integramente la estructura original.

1
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2. Curacion fetal de heridas
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2. Curacion fetal de heridas

Evaluacion

1. éCuando cambia el proceso de curaciéon de heridas, del modelo fetal
al adulto?
a) Al nacimiento
b) Después de la adolescencia
c) A las 24 semanas de gestacion
d) Durante el embarazo
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2. La maduracion del estrato cérneo de la epidermis ocurre a las:
a) 8 semanas
b) 12 semanas
Cc) 24 semanas
d) 28 semanas

3. En la fase inflamatoria de la curacidn de heridas en el feto,
en relacién con la curacién de heridas en el adulto, hay:
a) Mas mastocitos maduros y mas macrofagos M1
b) Mas acido hialurénico y menos colagena lli
c) Células tallo mesengquimatosas negativas para cadherina E
d) Maduracion de las glandulas sudoriparas y foliculos pilosebaceos

4. En la fase proliferativa de la curaciéon de heridas en el feto,
en relacioén con la curacién de heridas en el adulto, hay:
a) Fibroblastos que no expresan proteina Enl
b) Mas angiogénesis y menos glucosaminoglicanos
c) Menos fibronectina y acido hialurénico de bajo peso molecular
d) Mas miofibroblastos y menos metaloproteinasas

5. La curacidon de heridas en el feto ocurre antes de que se diferencien
y maduren las siguientes estructuras:
a) Musculo erector del pelo y melanocitos
b) Glandulas sudoriparas y foliculos pilosebaceos
c) Mastocitos, neutrofilos y células presentadoras
d) Macrofagos M2
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