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1. Proceso normal de curacion de heridas

INntroduccion

El cuerpo humano es un organismo con funciones sofisticadas. Mediante
sus distintos aparatos y sistemas, el ser humano interactua con su ambien-
te para buscar, seleccionar, tomar y procesar los nutrimentos necesarios.
Con la participacion del sistema nervioso central, mediante sus multiples
sensores: visuales, auditivos, olfativos, tactiles, gustativos, propioceptivos,
térmicos y nociceptivos, el individuo evalla sus circunstancias y toma de-
cisiones para mantenerse vivo. De esta manera, los seres humanos nos
hemos adaptado a casi todos los ecosistemas terrestres e intentamos in-
teractuar con algunos entornos fuera de la Tierra.

Durante los intercambios con el ambiente, de manera obligada y prac-
ticamente a diario, sufrimos alguna lesién por trauma: desde las corta-
duras con hojas de papel hasta el politrauma que pone en riesgo la vida.
Gracias al proceso de curacion de heridas, particularmente de la piel, es
gue los seres humanos sobrevivimos a la mayor parte estas lesiones. El
objetivo de la curacion de heridas es restaurar la integridad anatémica y
funcional del tejido hasta las capacidades previas al trauma. Las fases de
la curacion de las heridas incluyen: vasoconstriccion, hemostasia, prolife-
racion y remodelacion.

En el proceso de curacion de las heridas participan: el microbioma
de la piel, la piel misma, el endotelio, el sistema inmunoldgico y todos los
organos que hayan sufrido lesiones. Veremos el papel de cada uno de
manera paulatina.

C
0
©)
@©
N
=
)
©
Q
O
>
(%]
(O
e
=
()
I
>
<
wn




1. Proceso normal de curacion de heridas

Estructura y funciones
de la piel

La piel es un 6érgano compuesto por tres capas: epidermis, dermis e hi-
podermis, que provienen del ectodermo y mesodermo embrionarios. A
partir del ectodermo superficial se forman la epidermis y sus anexos: el
foliculo pilosebaceo, la uha y la glandula sudoripara. El neuroectodermo
produce los melanocitos, cuya mision es proteger el material genético de
los queratinocitos de los efectos dafinos de la radiacion solar, y las células
nerviosas que permiten interactuar con el ambiente. El mesodermo origi-
na la dermis, el musculo erector del pelo, la hipodermis, los vasos sangui-
neos vy linfaticos que nutren a la piel y las células inmunoldgicas residentes
y migrantes de todas las capas (Figura 1).

La estructura de la piel, constituida por capas y estratos, permite las

siguientes funciones:

1. Limitar y contener al individuo con una cobertura especialmen-
te adaptada a los contornos de los tejidos subyacentes, al mismo
tiempo rigida y flexible para ser frontera y vehiculo.

2. Comunicar, mediante el tacto, al ser humano con su entorno.

3. Contener los liquidos y electrolitos en el espacio corporal, permitien-
do el intercambio con el ambiente. La epidermis es una membrana
de permeabilidad selectiva para los liquidos y electrolitos, mientras
la dermis funciona como un reservorio de agua y proteinas.

4. Regular la temperatura corporal mediante la evaporacion del
sudor vy la piloereccion, de manera que la temperatura del inte-
rior del cuerpo siempre se mantenga en el rango que permite las
funciones vitales.

5. Proteger a las células del dafio genético que produce la radiacion
solar mediante la produccién y entrega de melanina por los
melanocitos.
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Figura 1.
Anatomia de la piel

6. Reparar el dano oxidativo que produce la exposicion a la luz solar
mediante la produccién de antioxidantes y captadores de radicales
libres.

7. Proteger al individuo del ingreso de patdégenos y alérgenos des-
de el ambiente. Aqui participan los componentes bioquimicos que
mantienen un ambiente acido antimicrobiano en la superficie, los
agentes bioldgicos -bacterias, virus, hongos y artrépodos, que en
conjunto se llaman microbiota- que colonizan nuestras superficies,
y las células de vigilancia inmunoldgica que procesan y presentan
antigenos al resto del sistema inmunoldgico.
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8. Sintetizar vitamina D a partir de la fotoexposicion.

9. Producir hormonas reguladoras del balance energético en la
hipodermis.

Todas estas funciones se alteran cuando se produce una herida, puesto que:

Se exponen los tejidos subyacentes a la epidermis.

El drea lesionada duele, aun si no hay contacto con ella.

El individuo pierde liguidos y electrolitos.

. De acuerdo con la gravedad del trauma, se pierde el control térmico.

En el sitio de la herida no hay fotoproteccion.

. En el sitio de la herida hay hipoxia y diversos procesos oxidativos.

Los gérmenes y materiales del exterior ingresan a los tejidos y ge-

neran dafo por inflamacidn, infecciéon o ambas.

. El drea lesionada ya no produce vitamina D.

9. Todas las capas de la piel producen mediadores de respuesta
inflamatoria.
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Epidermis

La epidermis es un epitelio estratificado queratinizado, compuesto por
gueratinocitos, melanocitos, células de Merkel y células de Langerhans.
Los queratinocitos maduran a partir del estrato basal, pasando por los es-
tratos espinoso, granuloso vy ldcido -en las palmas y plantas- hasta llegar
al estrato cérneo (Figura 2).

Estrato cérneo

Estrato IUcido

Estrato granuloso

Célula dendritica

Estrato espinoso

Melanocito

Estrato basal
Membrana basal

Dermis

Figura 2.
Estructura celular de la epidermis
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Figura 3.

Tetradecaedro u octaedro truncado. Forma éptima de los corneocitos que les permite
apilarse de manera cohesiva para formar el estrato cérneo, tolerar la presion, friccion y
movimiento de los tejidos sin romperse

Fuente: Evora AS, et al. Skin Pharmacol Physiol. 2021/

El estrato corneo es el producto terminal de la epidermis. Los corneoci-
tos (queratinocitos del estrato cérneo) son paquetes de proteinas que se
disponen como células aplanadas con forma de tetradecaedro u octaedro
truncado (Figura 3). Dicha estructura permite ocupar de manera eficiente
todos los espacios y otorga al estrato cérneo su resistencia fisica.

Las funciones protectoras? del estrato corneo se muestran en el Cuadro 1.

Los corneocitos estan rodeados por la envoltura lipidica, o matriz ex-
tracelular, formada por grasas provenientes de las glandulas sebaceas vy
de los propios queratinocitos: ceramidas, colesterol y acidos grasos libres
en proporcidon equimolar. La estructura celular mas externa es la envoltura

Cuadro 1. Funciones protectoras del estrato cérneo

Corneocito Matriz extracelular Por investigar
Resistencia mecanica Barrera permeable Interfase psicosensorial
Hidratacion Descamacion oportuna Barrera térmica
Fotoproteccion Barrera antimicrobiana

Funciones inmunoldgicas Exclusion antigénica y guimica

Absorcidn quimica selectiva
Fuente: Elias PM. J Invest Dermatol. 2005.?
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1. Proceso normal de curacion de heridas

cornificada, compuesta por involucrina, loricrina, elafina, desmoplaquina,
envoplaquina, citostatina y proteinas pequefas ricas en prolina.

El citoplasma de los corneocitos estd repleto de queratinas, sobre
todo 1, 2e y 10, que se agregan con la proteina filagrina, por lo que es
practicamente solido, pero mantiene cierta capacidad de deformacion
por las fuerzas del exterior e interior.? En el estrato cérneo superficial,
la filagrina se descompone en acido urocanico y 5 pirrolidin carboxilico
que contribuyen, junto con el acido lactico del sudor, a mantener el pH
de la piel entre 4.5 y 5.75 unidades, que es el rango antimicrobiano que
permite las funciones optimas de la epidermis y la colonizacidn por el
microbioma sano.

Las células humanas que estdn en contacto directo con el exterior son
los queratinocitos. Ademas de las funciones de barrera fisica con permeabili-
dad selectiva, los queratinocitos se comportan como células inmunoldgicas.
Asi, la epidermis contribuye al proceso de curacion de heridas produciendo
citocinas, quimiocinas y péptidos antimicrobianos que permiten su interaccion
con otras células inmunoldgicas.

El queratinocito como célula inmunologica

Para comunicarse con el resto del sistema inmunoldgico, los queratino-
citos registran, mediante sus receptores de reconocimiento de patro-
nes, a los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) como
lipopolisacaridos, endotoxinas o acidos nucleicos virales. Los receptores
incluyen los tipo to/l (TLR), los de lectina tipo C, los de tipo de oligome-
rizacion que se unen a nucledtidos, y los similares a gen 1 inducible por
acido retinoico. Mediante estos receptores especificos, el queratinoci-
to activa vias de sefalizacion, produccion de citocinas, quimiocinas y
péptidos antimicrobianos que a continuacion activan y reclutan células
inmunologicas y residentes y circulantes para contribuir a la curacion de
la herida® (Figura 4).

Los queratinocitos tienen receptores para FNTa e IFNy. A partir del
estimulo de dichos receptores, se produce II-8, ICAM-1 y se incrementa
la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad, con lo que el
gueratinocito puede presentar antigenos a las células T. La epidermis con-
tiene receptores de quimiocinas -CCR1, 3, 4, 6 y 10- y de motivos C-X-C
-CXCR1, 2, 3y 4-. Cuando estos receptores se unen a sus ligandos especi-
ficos, estimulan la migracion y proliferacion de los queratinocitos; es de-
cir, la reepitelizacion. Dichas quimiocinas se secretan tanto por las células
inmunoldgicas como por los queratinocitos, inmediatamente después de
una herida.*
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Zimosan, acido

Triacil- lipoteicoico,
lipopéptido, diacil- -
peptidoglicano lipopéptido Flagelina LPS

RNA doble
cadena DNA CpG

no metilado

IFN tipo 1
Citocinas inflamatorias

Figura 4.
Receptores tipo toll (TLR) en el queratinocito

Los receptores 2, 4, 5y 6 son transmembranales, los 3 y 9 permanecen en compartimien-
tos intracelulares del queratinocito. Los TLR se estimulan con moléculas de patdégenos
(sefaladas en amarillo), lo que activa la via NF-kB para inducir la expresién de citosinas
inflamatorias, la via de factor regulador de interferén tipo3y 7 (IRF 3y 7).

Fuente: Piipponen M, et al. Int J Mol Sci. 2020.%

Las células inmunoldgicas convocadas por los queratinocitos incluyen:

Neutrofilos: que permanecen en la herida por 2 a 5 dias y sufren apop-
tosis cuando no hay infeccién, producen especies reactivas de oxigeno,
péptidos antimicrobianos, proteasas, atraen mas células inmunoldgicas y
fagocitan patdgenos. Al concluir sus funciones, expresan fosfatidilserina,
anexina | y calreticulina, que permiten que los macrofagos los engullan
para apagar paulatinamente la respuesta inflamatoria.

Macroéfagos: tanto residentes como los que derivan de los monoci-
tos circulantes activados al migrar al sitio de la herida. El fenotipo inicial
es inflamatorio (M1) que remueve fragmentos de células, microbios y
neutrofilos apoptodticos. Los macréofagos también producen oxido nitri-
co, especies reactivas de oxigeno, II-1, II-6, FNTa y metaloproteinasas de
la matriz. La ll-6 y el FNTa estimulan a los fibroblastos para que produz-
can mitégenos de los queratinocitos. Una vez que los macréfagos M2

1
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1. Proceso normal de curacion de heridas

han engullido material apoptdtico, su fenotipo cambia de inflamatorio a
antiinflamatorio (M2); a partir de entonces se modula la fase inflamatoria
y se inicia la fase proliferativa de la curacion de heridas. Las citocinas
reparadoras incluyen factor de crecimiento transformante beta, meta-
loproteinasas de la matriz, factor de crecimiento vascular endotelial y
factor de crecimiento derivado de plaguetas. Los macréfagos asociados
con el foliculo piloso participan en el ciclo pilar al remodelar la matriz
cercana a la papila dérmica folicular.

Células de Langerhans: migran al ganglio linfatico y presentan antige-
nos a los linfocitos T a partir del estimulo de citocinas producidas por los
queratinocitos (lI-13, FNTa y factor estimulador de colonias de granuloci-
tos y macrofagos). Asi, las células T migran al sitio de la herida. Las células
de Langerhans se sustituyen de manera transitoria por células derivadas
de los monocitos vy, posteriormente, por una poblacidon permanente de
células de Langerhans.

Células T CD8+ residentes de memoria: se encuentran en la dermis y
el epitelio del foliculo piloso. Los queratinocitos interactlan con estas cé-
lulas mediante interleucinas y quimiocinas. A su vez, las células T residen-
tes de memoria producen IFNy que modula la produccion de quimiocinas
del queratinocito. Ante el estimulo de Staphylococcus epidermidis, que
forma parte de la microbiota normal, las células residentes expresan mito-
genos de queratinocitos. Este es uno de los puntos en los que interactuan
los gérmenes que conforman nuestra microbiota, las células epiteliales y
las células inmunoldgicas.

Células T v3, y af: producen factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1, con lo que estimulan la curacién de heridas.

Péptidos antimicrobianos

Ademas de producir citocinas inflamatorias y de funcionar como células
presentadoras de antigenos, los queratinocitos producen péptidos anti-
microbianos (AMP), como defensinas, catelicidinas, proteinas S100 y ribo-
nucleotidasa 7. La microbiota comensal también produce AMP que tienen
efecto sobre los gérmenes patdgenos y sobre los queratinocitos y células
inmunoldgicas.

Defensinas: son péptidos anfipaticos catidnicos de 28 a 42 aminoa-
cidos. Tienen actividad antimicrobiana contra Gram positivos, Gram ne-
gativos, hongos vy virus. Los péptidos de neutrofilos humanos (HNP) vy las
defensinas humanas (HD) forman parte de la misma familia. Los primeros
unicamente se producen en los neutrofilos y las defensinas en los querati-
nocitos y leucocitos. Los seres humanos contamos con los HNP 1a 4 vy las
HD 5y 6.4
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Catelicidinas: son péptidos anfipaticos catidnicos de 23 a 37 aminoa-
cidos. En los seres humanos solo hay una catelicidina, la LL-37, que se sin-
tetiza en neutrofilos, macrofagos y células epiteliales. Tiene capacidades
inmunorreguladoras y antimicrobianas contra bacterias, virus y hongos.*

Péptidos de la familia S100: estos forman parte del complejo de dife-
renciacion epidérmica. Su expresion ocurre de manera constitutiva e indu-
cible en cada estrato de la epidermis. Después de una herida los querati-
nocitos expresan SIO0A7, 8,9y 10.°

RNAsa 7: es una proteina de 128 aminoacidos con actividad de
ribonucleasa, que se expresa tanto de manera constitutiva como inducible,
tiene actividad antibacteriana contra Gram positivos, Gram negativos vy
hongos.®

En el Cuadro 2 se presentan las diferentes funciones que desempe-
fan los AMP de queratinocitos humanos en la curacién de una herida.
Al ser la epidermis el punto de contacto con el exterior requiere rege-
neracioén y reparacion constantes. Para ello cuenta con células progeni-
toras dispersas en el estrato basal y en la base del foliculo piloso.

Cuadro 2. Participacion de los péptidos antimicrobianos en la curacién de heridas

AMP Fase inflamatoria Fase proliferativa Fase de
remodelacion

LL37 Migracion celular, Induccion de factores Polarizacion a
reclutamiento de leucocitos, de crecimiento macrofagos Mi
secrecion de citocinas epidérmico y
antiinflamatorias vascular endotelial,
Activacion de p38 y vias ERK1/ neovascularizacion
2 MAPK
HD2, 3,4 Activacion de p38y vias Migracion de Supresion de
ERK1/2 MAPK, activacion gueratinocitos fosforilacion de
de células dendriticas y proliferacion STATTy NFKB,
disminucion
de la fosforilacion
de STAT6

S100A7 Aumento de sefial de NFkB/
pP38MAPK/caspasa 1/1l-1 a)

Catelicidina Suspension de
WA fosforilacion de
STAT1y NFkB

Fuente: Petkovic M, et al. Biomolecules. 20214
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Foliculo piloso

Las areas pilosas cicatrizan mas rapido que las areas sin pelo. Durante la
vida embrionaria, la epidermis es rica en unidades formadoras de colonias
de queratinocitos (UFC). En la vida posnatal, el nimero de UFC disminu-
ye paulatinamente; su reservorio es la prominencia del foliculo piloso. En
condiciones normales la epidermis interfolicular prolifera lo suficiente para
autorrenovarse durante toda la vida del individuo. Sin embargo, cuando
ocurre una herida, se pierden queratinocitos, por lo que las células del
foliculo piloso se movilizan para suplir dicha pérdida y proliferar. Los que-
ratinocitos del foliculo inician la reepitelizacidén de una herida rapidamente,
pero no contribuyen al cierre de la herida. Los queratinocitos del istmo
superior o del infundibulo pueden migrar hacia las heridas y permanecer
de manera sostenida, a diferencia de los procedentes de la prominencia,
gue se reemplazan rapidamente por queratinocitos de la superficie.” A
pesar de la participacion de las UFC del foliculo en la curacion de heridas,
en las cicatrices no se forman foliculos pilosos, glandulas sudoriparas ni
sebdaceas nuevas.

Microbioma

Todas nuestras superficies estan cubiertas por gérmenes: bacterias, virus,
hongos e incluso artrépodos. En conjunto se denominan microbiota; los
productos de la expresion de sus genes: RNA, proteinas, péptidos, lipidos,
carbohidratos complejos y otras moléculas, conforman el microbioma. En
algunas ocasiones se intercambian ambos términos.

La microbiota de la piel se impronta al nacer. Los gérmenes del tracto
genital femenino se instalan en la piel del recién nacido durante el parto.
Cuando la via de nacimiento es abdominal, via cesarea, la microbiota de
la piel de la madre es la que impronta al nifo. La piel y el sistema inmuno-
I6gico deben trabajar de manera coordinada para tolerar paulatinamente
a la microbiota.

Las caracteristicas fisicas de la piel, que se modifican tanto por la
topografia como por la edad-acidez, salinidad, humedad, cantidad de
sustancias oleosas, numero de foliculos pilosos, entre otros- dan lugar a
diferentes ecosistemas vy, por lo tanto, a poblaciones especificas de mi-
crorganismos en cada uno. En este sentido interactuan el ambiente, los
gérmenes vy los genes del individuo para determinar la conformacioén de
cada ecosistema. Cada una de estas poblaciones microbianas conforma
un mapa metabdlico propio que, ademas, interactua con los ecosistemas
vecinos y con las células inmunoldgicas.
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Cuando ocurre una herida, los gérmenes de la superficie y del am-
biente interactuan con las células de las capas profundas de la piel y de
otros érganos. El sistema inmunoldgico reconoce a los patdgenos y los
remueve de los tejidos, pero los gérmenes de la microbiota pueden fun-
cionar como patdégenos o como comensales e incluso contribuir a la cura-
cion de las heridas.

Algunos de los metabolitos del microbioma son antimicrobianos vy li-
mitan la proliferacion de patdgenos, otros promueven la quimiotaxis y la
migracion de los queratinocitos para cerrar las heridas, unos mas son bio-
peliculas que permiten la adhesion de los gérmenes a los epitelios para
evadir al sistema inmunoldgico.t Un ejemplo de este fendmeno es la in-
teraccion de estafilococo dorado con Cutibacterium acnes y estafilococo
hominis. El estafilococo dorado, que es un patdégeno comun y un coloni-
zador de las fosas nasales, compite por espacios con otros estafilococos y
con C. acnes. Los estafilococos hominis y lugdunensis producen lugdunina
y lantibidticos, que contienen la proliferacion de S. aureus. Los queratino-
citos y las células inmunolodgicas producen AMP y C. acnes produce co-
proporfirina, que fomenta la produccidon de biopeliculas de S. aureus. Es
decir, que los intercambios metabdlicos en el ecosistema pueden permitir
o inhibir la adhesion y proliferaciéon de uno o mas gérmenes, lo que es par-
ticularmente importante en las heridas cronicas.®

En el Cuadro 3 se muestran algunos de los efectos de especies del
microbioma que pueden promover la curacion de heridas.®

Cuadro 3. Efectos promotores de la curacion de heridas por parte del microbioma de la piel

Especie Metabolito Efectos
Staphylococcus  Aminas traza Aceleran reepitelizacion al antagonizar al
epidermidis Acidos grasos de cadena corta receptor beta adrenérgico
Péptidos antimicrobianos Inhiben crecimiento de S. aureusy C.
Toxina delta acnes
Bactericidas vs. S. aureus y sinergia con
catelicidina
Coopera con AMP del hospedero
Lactobacillus Lisados Incrementa la proliferacion de y
rhamnosus migracion de queratinocitos
y reuteri
Estafilococos Acido lipoteicoico Inhiben liberacion de citocinas de
comensales los queratinocitos y la inflamacion

detonada por la herida mediante
mecanismos dependiente de TLR2

Fuente: Lugman, et al. Int J Mol Sci. 2021.°
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Cuadro 4. Efectos deletéreos del microbioma en la curacion de heridas

Especie Metabolito Efectos
S. aureus, P aeruginosa, Peptoniphilus sp, Biopeliculas Retraso en la curacion
Stenotrophomonas sp, Finegoldia sp, de heridas

Serratia sp, Bacillus sp, Enterococcus sp,
Enterobacter aerogenes, Acinetobacter
baumanii, K pneumoniae, Proteus
mirabilis, Aspergillus fumigatus,
Enterobacter cloacae, Corynebacterium
frankenforstense, C striatum, Alcaligenes
faecalisy Acinetobacter sp

Estafilococos patdgenos Factores diversos Activan via de
fosfatidilinositil y
suprimen NFkB

Hongos patdgenos Necrosis cutanea por
oclusion vascular

Fuente: Lugman, et al. Int J Mol Sci. 2021.°

En el Cuadro 4 se mencionan algunos de los efectos deletéreos para la
curacion de heridas que pueden tener las especies del microbioma cutaneo.

Los factores que influyen en el papel que tenga el microbioma en la
evolucion de una herida especifica incluyen: tipo de herida, estado inmu-
noldgico del individuo, exposicidn previa a antibidticos, tamafo del inécu-
lo, habitos higiénicos, entre otros.

En suma, la epidermis es el puesto de avanzada del individuo, es el puer-
to a través del cual nos comunicamos mediante el tacto con nuestros seme-
jantes y es el nicho de gérmenes cuya interaccion marca al sistema inmuno-
I6gico; el objetivo de la curacion de heridas es mantener estas funciones.

La capa intermedia de la piel, es decir, la dermis, estd constituida
por fibroblastos, proteinas de la matriz extracelular, vasos sanguineos y
linfaticos. La dermis tiene dos capas, anatdmica y funcionalmente dis-
tintas: la dermis papilar que se encuentra en contacto con la epidermis,
y la dermis reticular que estd en contacto con los tejidos profundos; el
plexo vascular subpapilar separa estas dos capas. Algunas investigacio-
nes recientes han permitido distinguir clases especificas de fibroblastos
que participan de manera diferenciada en el proceso de regeneracion y
cicatrizacién de la dermis."?

Dermis papilar
La dermis papilar, comparada con la reticular, es menos densa, contiene
terminales nerviosas, mayor niumero de fibroblastos y mayor contenido de
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1. Proceso normal de curacion de heridas

proteoglicanos. Los fibroblastos de esta capa tienen forma ahusada, son
menos contractiles y la matriz extracelular que producen aumenta la via-
bilidad de los queratinocitos en cultivo. Los progenitores de los fibroblas-
tos de la dermis papilar también dan lugar a las células mesenquimatosas
de la papila dérmica asociada con el foliculo piloso, y al musculo erector
del pelo. Estas ultimas células permiten la diferenciacion de la epidermis
hacia foliculo piloso, participan de los procesos cambiantes de vasculari-
zacion del foliculo durante el ciclo pilar y permiten la regeneracion de la
piel sin fibrosis."?

Dermis reticular

Los fibroblastos de la dermis reticular tienen forma estelar, son altamen-
te moviles y contractiles y se pueden diferenciar hacia miofibroblastos.
Durante el proceso de cicatrizacion, los fibroblastos reticulares producen
matriz extracelular con haces de coldgena densos y bien organizados, con
tendencia a la fibrosis; este proceso depende de beta catenina. Estos fi-
broblastos participan de manera importante en la cicatrizacion queloide.
Las células progenitoras de los fibroblastos reticulares también dan lugar
a los fibroblastos hipodérmicos. Tanto los reticulares como los hipodérmi-
cos pueden diferenciarse hacia adipocitos del tejido adiposo blanco dér-
mico. Los adipocitos del tejido adiposo blanco dérmico son esenciales
para la activacion de las células progenitoras del foliculo piloso y la rege-
neracion de la dermis sin fibrosis."?
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Curacion de las heridas

El proceso de curacion de las heridas es una coreografia precisa de mul-
tiples agentes celulares y humorales que inicia inmediatamente después
de que se produce la herida. Es tan delicado este proceso que, ante cam-
bios en el orden, tipo y duracion de la participacion de cada uno de estos
agentes, no se restauran la integridad, anatomia o funcion del tejido. Al
inicio de la vida la curacién de heridas evoca procesos del desarrollo em-
brionario para regenerar los tejidos. Conforme el individuo envejece, el
proceso pasa de la regeneracion a la cicatrizacioén, produciendo fibrosis
en los tejidos.

Los procesos celulares y moleculares que curan las heridas se han
agrupado en tres fases: inflamatoria, proliferativa y de remodelacion.
Algunos de estos procesos se sobreponen en el tiempo formando un
continuo (Figura 5).

Fase inflamatoria

Al producirse una herida, se rompe la barrera cutanea. Si la herida es su-
perficial, como un raspon, los tejidos lesionados incluyen a la epidermis,
la dermis e incluso la hipodermis. Si la herida es mas profunda, también
se lesionan la fascia, el musculo e incluso el hueso. En estos tejidos, sal-
vo en la epidermis, se encuentran vasos sanguineos (capilares, venosos,
arteriales) y linfaticos, cuya ruptura conduce al escape de la sangre y la
linfa, ricas en nutrimentos. Desde el momento de la herida se desencade-
nan procesos cuyo objetivo es sellar el drea por la que se pierden estos
liquidos e ingresan patdgenos. La fase inflamatoria incluye los mecanis-
mos de hemostasia e inflamacion multimodal.
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Fase inflamatoria

Fase proliferativa

0 a 15 min: hemostasia

15 min a 6 dias: inflamacion 1-2 dias: caida de la costra,
reepitelizacion

Fase de remodelacion

2 dias a varias semanas: 4a 14‘d|'as: contraccion de la
produccion de factores hgnda 5
de crecimiento 21dias: remodelacion de la
4-7 dias: granulacion, matriz extracelular
angiogénesis 42 dias: fuerza tensil del 70 %
3 a 21 dfas: depdsito de enla dermis .
coldgena 180 dias: fuerza tensil del 80 %

Semanas a meses:
disminucion de la
induracion y vasculatura

Figura 5.

Fases del proceso de cicatrizacion de heridas
Fuente: Baum CL, et al. Dermatol Surg. 2005.®

Hemostasia

El endotelio es un érgano primordial para mantener la circulacion sangui-
nea, para detonar la coagulacion y detenerla una vez que se han conse-
guido sus objetivos. En condiciones normales, el endotelio forma una capa
anticoagulante y antitrombogénica que de manera activa impide la adhe-
sion y acumulacion de plaquetas. Algunas de las moléculas involucradas
son: oxido nitrico, prostaciclina, la difosfohidrolasa 1 de ectonucledsidos
trifosfato, moléculas similares a heparina asociadas con antitrombina lll,
inhibidor de la via del factor tisular, trombomodulina, trombina, proteina
C, plasmindgeno, activador tisular de plasmindgeno y activador tipo uro-
cinasa. Cuando se produce una herida, el endotelio se transforma y pasa
de un estado anticoagulante a uno procoagulante y protrombadtico.

Con el fin de limitar la pérdida sanguinea, los vasos dafados se
contraen gracias a la accion de los mediadores liberados por las pla-
guetas sobre el musculo liso perivascular por 5 a 10 minutos. Después
de la vasoconstriccion inicial se produce vasodilatacion para inundar la
matriz extracelular provisional con plaquetas y leucocitos que liberan
citocinas y factores de crecimiento'™ (Cuadro 5).

Las funciones de las plaquetas incluyen: adhesion a la matriz suben-
dotelial, agregacion mutua, secrecion de mediadores vasoactivos, infla-
matorios y procoagulantes y amplificaciéon de la formacion de trombina.
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Cuadro 5. Factores de crecimiento y citocinas que participan en la fase inflamatoria de la
curacion de heridas

1Mo, 1B, 116, FNTa Activan el proceso inflamatorio

FGF-2, IGF-1, TGFB Estimulan la sintesis de colagena

TGFB Activa la transformacion de fibroblastos a
miofibroblastos

FGF-2, VEGF-A, HIF-Ta, TGFB Inician la angiogénesis

EGF, FGF-2, IGF-1, TGFa Apoyan la reepitelizacion

Il o interleucina 1a, 11 1B: interleucina 1 b, Il 6: interleucina 6, FNTa, factor de necrosis tumoral alfa, FGF-2, factor de
crecimiento de fibroblastos 2, IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina 1, TGF: factor de crecimiento trans-
formante beta, VEGF-A, factor de crecimiento vascular endotelial alfa, HIF-la: factor de crecimiento inducible por
hipoxia, EGF: factor de crecimiento epidérmico, TGFa: factor de crecimiento transformante alfa

Fuente: Reinke UM, et al. Eur Surg Res. 2012.°

Una vez que las plaquetas contactan con los factores tisulares perivascu-
lares, se desencadenan las vias extrinseca e intrinseca de la cascada de la
coagulacion. El objetivo de la formacion del coagulo es cerrar los espacios
con una matriz extracelular inicial que funciona como estructura de sostén
para las células que participan en el proceso inflamatorio. Esta cascada,
descrita en la década de 1960, es la secuencia de reacciones quimicas por
las que se activan las enzimas plasmaticas que, junto con las plaguetas,
catalizaran la formacion del codgulo. En la via extrinseca, el detonador del
proceso proviene de moléculas presentes en los tejidos perivasculares;
es decir, del factor tisular (FT) o tromboplastina tisular y participan los
factores V, VIl y X, asi como protrombina y fibrindgeno. En la via intrin-
seca el detonador proviene de sustancias ajenas a los tejidos corporales;
por ejemplo: vidrio, arcilla o polvo; aqui participan los factores IX, Xl, XII,
prekalicreina plasmatica, kalicreina y kinindgeno de alto peso molecular.’®

Se han descrito tres fases de la via extrinseca: iniciacion, amplificacion
y propagacion.” En la fase de iniciacion, al lesionarse los tejidos y los va-
sos, el factor VIl se activa al contacto con el FT, que se encuentra anclado
a la membrana de las células subendoteliales (VI activado). El complejo
FVIla:FT activa al factor X. El factor Xa desencadena la produccion de
pequenas cantidades de trombina. En la fase de amplificacion la trombina
activa a los factores V, Xl y a las plaguetas. En la fase de propagacion el
factor Xa activa, junto con el calcio, a los factores VIl y IX en la superficie
de las plaquetas. Ademas, la trombina activa a las plaquetas y a los facto-
res V y VI, lo que incrementa las concentraciones de trombina. Al mismo
tiempo, el complejo que se forma por la uniodn de factores Vllla y IXa per-
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1. Proceso normal de curacion de heridas

mite que el factor Xa ahora se produzca a partir de la via intrinseca, que
es 50 veces mas eficiente para sintetizarlo. La fase de propagacion es tan
importante que los pacientes portadores de trastornos genéticos de los
factores que participan en ella, -VIII, IX y X- como la hemofilia, padecen
hemorragias que comprometen su vida, aun cuando el resto de la via de la
coagulacion se encuentre intacta®” (Figura 6).

Una vez sellados los sitios de fuga sanguinea, es necesario detener el
proceso de coagulacion, de manera que solo permanezca la matriz de fi-
brina en el sitio afectado. Cuando la coagulacion persiste se forman trom-
bos en areas extensas del sistema vascular, lo que conduce a fendmenos
isquémicos locales y, al mismo tiempo, a sangrado por consumo de los
factores séricos y las plaquetas involucrados.

Una vez que se ha formado el coagulo en el sitio lesionado, la trombina
puede unirse a trombomodulina en el endotelio sano. Esta union hace que
la trombina tenga un cambio de conformacion quimica, lo que la hace mas

Factor tisular {l

Plag act

(

FT + inhibidor FT + Xa + Vlla

Xa + Va + Ca++

Plag act
Trombina

(lla)

Fase de propagacion

\

Figura 6.

Cascada de la coagulacion. Las fases de iniciacion, amplificaciéon y propagacion corre-
sponden a la via extrinseca. La via intrinseca confluye con la extrinseca en la fase de
propagacion, al activar progresivamente mas factor X

Fuente: AUTORES; FAVOR DE PROPORCIONAR LA FUENTE E INCLUIRLA EN CITACION Y REFERENCIAS (0 ées la16 0 1a17?)
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1. Proceso normal de curacion de heridas

afin por la proteina C, que actua junto con la proteina S como anticoagu-
lante e inactiva los factores Va a Vllla. Al mismo tiempo, la trombina unida
a trombomodulina es menos capaz de lisar el fibrindgeno a fibrina y de
estimular la agregacion plaquetaria. La proteina C activa se une al inhibi-
dor de la actividad del plasmindgeno |, producido por el endotelio. Asi, se
limita la tasa y extension del proceso fibrinolitico. La deficiencia congéni-
ta o adquirida de proteina C y S produce enfermedades trombodticas. El
endotelio también produce vy libera activadores del plasmindgeno, tanto
tisular como tipo urocinasa, que activan la fibrinolisis mediante la lisis de
plasmindgeno a plasmina. La plasmina degrada los enlaces cruzados de
la fibrina. De esta manera los activadores de plasmindgeno conservan la
permeabilidad vascular y rompen los acumulos de fibrina intravascular.”

El codgulo permanece en el area de la lesion y constituye una matriz
de proteinas estructurales que permite la migracion de las células que
repararan el defecto mediante depdsito de coldgenas en sustitucion de la
fibrina.

Inflamacion
La fase inflamatoria inicia con la liberacion de factores quimiotacticos de-
rivados de las plaguetas: factor plaguetario 4, factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas, factor de crecimiento vascular endotelial, factor de
crecimiento de fibroblastos, de hepatocitos y factor de crecimiento trans-
formante beta 1 (TGF-B1), que estimula la proliferacion de queratinocitos
y la remodelacion y regeneracion del epitelio. Las interleucinas 1b, 6 y el
factor de necrosis tumoral estimulan la cascada del complemento que a
SuU vez convoca a macrofagos, neutrofilos y mastocitos para permitir ma-
yor permeabilidad vascular®

Los queratinocitos inician la fase inflamatoria mediante la activacién
de los receptores tipo toll y el reconocimiento molecular de patrones de
patdgenos. Las células en la periferia de la herida producen radicales de
oxigeno que funcionan como antisépticos y quimiotacticos. De esta ma-
nera se convoca a neutrdéfilos y macréfagos inflamatorios cuya funcion es
fagocitar restos celulares y patdgenos. Los basofilos también participan
en esta fase produciendo -4 que permite la proliferacién y quimiotaxis de
fibroblastos, asi como la produccion de coldgena y moléculas de la matriz
extracelular. Los mastocitos estimulan a los monocitos para diferenciarse
en fagocitos, reclutan neutrofilos, tienen actividad antibacteriana y antivi-
ral, y pueden participar del proceso de fibrosis.®

Los neutrofilos migran al sitio de la herida a partir de las sefales qui-
miotacticas de los queratinocitos y del complemento; permanecen ahi por
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1. Proceso normal de curacion de heridas

las primeras 24 horas y remueven a los gérmenes, eritrocitos danados y
restos celulares por fagocitosis, liberacion de radicales de oxigeno y tram-
pas extracelulares de neutrofilos. Ademas, amplifican la inflamacion al li-
berar citocinas y quimiocinas, secretan factores de crecimiento e inducen
la proliferacion de fibroblastos, vasos sanguineos y queratinocitos. Los
neutrofilos también funcionan como células presentadoras de antigenos y
producen catelicidina que detona la diferenciacion de células T hacia Th17,
gue propicia la curacion de las heridas. Posteriormente, los neutroéfilos re-
mueven los patrones moleculares de patégenos y producen mediadores
antiinflamatorios como 1I-10 y receptor 1 de Il-1a, lo que disminuye paula-
tinamente la inflamacion y modula la transformacion de macrdéfagos de
inflamatorios (M1) a antiinflamatorios (M2).

Una vez que los neutrofilos han cumplido con su funcion se deben re-
mover del sitio de la herida, lo que ocurre por la emisién de sefhales apop-
téticas y fagocitosis por los macréfagos. Si los neutroéfilos permanecen en
las heridas, se retrasa el proceso de curacion.®

Los macrofagos participan en todas las fases de la curacion de he-
ridas. En la fase inflamatoria funcionan como fagocitos proinflamatorios
(M1 con capacidad de inducir quimiotaxis. En la fase proliferativa, su pa-
pel es pro-curativo; es decir, contribuyen a la angiogénesis, reepitelizaciéon
y cierre de la herida.

Los macréfagos M2 tienen las siguientes funciones en dicha fase:®

* M2b: produce II-10 y suprime la inflamacion

* M2c: produce II-10, suprime la inflamacién, produce matriz extra-

celular y metaloproteinasas para la remodelacion de la matriz y los
vasos sanguineos

* M2a: contribuye al depdsito de matriz extracelular, cierre de la heri-

da y angiogénesis

* M2d: produce factor de crecimiento vascular endotelial, clave para

la angiogénesis

La deplecion de macrdéfagos en la fase inflamatoria reduce la formacion
de tejido de granulacion y la reepitelizacidén; por otro lado, cuando se de-
pletan los macrofagos en la fase proliferativa ocurren hemorragias en los
sitios de herida.?° En la fase de remodelacion, cambian a prorresolutivos;
es decir, secretan metaloproteinasas de la matriz para remodelarla.
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Fase proliferativa
Los procesos de la fase proliferativa son:?
* Fibroplasia: proliferacion de fibroblastos, diferenciacion hacia mio-
fibroblastos, depdsito de matriz extracelular y contraccion de la herida
* Reepitelizacion e interaccion entre queratinocitos vy fibroblastos
* Angiogénesis
* Reparacion de los nervios periféricos

En la fibroplasia, los fibroblastos maduros migran hacia la matriz de fi-
brina del codgulo, ahi inician la sintesis de coldgena que paulatinamente
reemplaza a la fibrina, posteriormente se diferencian a miofibroblastos
que, mediante su capacidad contractil, acortan las dimensiones de la
herida. Utilizando sefales de mecanotransduccion, los miofibroblastos
modifican la expresién de genes y factores de crecimiento para modular
la curacién de la herida de acuerdo con los estimulos vectoriales que
recibe el sitio afectado. En esta fase las moléculas de actina y miosina
del miofibroblasto permiten que se contraiga el lecho de la herida en
distintos sitios al mismo tiempo. La vimentina de los fibroblastos, que
es una proteina de filamentos intermedios, desencadena la transicion
epitelio-mesénguima, controla la proliferacion de fibroblastos y aumenta
el depdsito de colagena, lo que activa la diferenciacion queratinocito-
mesénguima vy la reepitelizaciéon.?"??

La reepitelizacion de las heridas inicia entre 16 y 24 horas después de
la lesién y continla hasta la fase de remodelacién. De manera temprana,
los queratinocitos se diferencian y migran entre la matriz de fibrina del
codgulo y la dermis. Los queratinocitos suprabasales cerca del borde de
la herida, cambian de conformacién y migran sobre los queratinocitos ba-
sales dirigiendo asi la reepitelizacion. Es decir, que la reepitelizaciéon ocu-
rre de arriba hacia abajo para sellar el lecho de la herida lo antes posible.
En las etapas finales de este proceso las células lideres se desdiferencian
y permanecen ancladas a la membrana basal. Los queratinocitos migran
sobre la matriz provisional del codgulo hasta cubrir la herida, gracias a
las interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular, a la produccion
de factores de crecimiento y citocinas. Los queratinocitos de los bordes
de la herida proliferan y siguen a las células lideres para cerrar todo el
espacio.?’?? De manera similar a lo que ocurre en la vida embrionaria, la
interaccion bioquimica vy fisica de los queratinocitos y los fibroblastos es
indispensable para la cobertura adecuada de las heridas.??

En la angiogénesis, la formacion de nuevos vasos se desencadena a
partir de la hipoxia originada por la vasoconstriccion inicial del sitio de
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1. Proceso normal de curacion de heridas

la herida. Inicialmente los queratinocitos, macrofagos, fibroblastos y en-
dotelio liberan factor inducible por hipoxia 1, posteriormente se secretan
factores de crecimiento proangiogénicos: vascular endotelial, derivado de
plaguetas, transformante beta y de fibroblastos, lo que cambia el fenotipo
del endotelio para formar nuevos vasos.???

En el proceso de angiogénesis participan tres tipos de células endo-
teliales:

e Células punta de los vasos, con alta capacidad migratoria, que

dirigen el brote de crecimiento
e Células tallo que elongan el vaso, y
e Células de falange que forman el recubrimiento del vaso

Las células inmaduras del endotelio se anastomosan con los vasos
preexistentes con la facilitacion de los macréfagos. Posteriormente, se se-
paran las células para formar tubos con luces y se agregan la membrana
basal y los pericitos. Para dar estabilidad a los vasos los fibroblastos deben
sintetizar matriz extracelular adicional. La suma de los vasos neoformados
y la matriz extracelular (coldgena |, glucoproteina, fibronectina y acido
hialuronico) en el lecho de la herida forma el tejido de granulacion. Los va-
SOS nuevos migran desde los vasos maduros hasta la periferia de la herida
donde forman un anillo en toda la circunferencia del sitio. La angiogénesis
sigue a la inflamacidn. En la cicatrizacion fetal hay menos angiogénesis y
en la cicatrizacidon queloide hay exceso de vasos neoformados.?"??

La reparacion de los nervios periféricos incluye la reinervacién co-
lateral y la regeneracion nerviosa. Después de la herida, la denervacion
del tejido lesionado estimula la formacion de brotes de terminales afe-
rentes nociceptivas desde los axones periféricos para reinervar el sitio de
la lesion. En los adultos, este proceso permite la reparacion mediante la
fusion de los muiones nerviosos mielinizados gracias a la intervencion de
las células de Schwann que se desdiferencian para convertirse en células
progenitoras una vez que pierden la vaina de mielina. Los fibroblastos del
tejido de granulacion guian a las nuevas terminales nerviosas mediante
sefales de efrina B que contactan a los receptores EphB2 en las células de
Schwann. En esta fase nuevamente participan los macrofagos, al liberar
factor de crecimiento vascular endotelial y factor de crecimiento hipodxico
en respuesta a la hipoxia de la vasoconstriccion de la fase inflamatoria. Las
células de Schwann viajan siguiendo la neovasculatura hasta encontrar al
mufidn del borde distal de la herida.?"??
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Fase de remodelacion

En esta ultima fase del proceso de curacion de las heridas el tejido de gra-
nulacion involuciona de manera paulatina y se remodelan los vasos, ner-
vios vy fibras musculares para retomar las funciones originales del tejido.

Las metaloproteinasas, liberadas por los fibroblastos y los macréfagos
prorresolutivos, degradan la coldgena tipo lll, propia del tejido de granu-
lacion, y la sustituyen por coldagena tipo |, que se organiza paulatinamente
en fibras paralelas con escasos fibroblastos. El objetivo de los macréfagos
prorresolutivos es minimizar la fibrosis mediante la apoptosis de los mio-
fibroblastos, la supresion de la proliferacion de células T y la restauracion
del balance de metaloproteinasas e inhibidores de las metaloproteinasas.”
Este es un proceso gradual que puede tomar hasta 1 afo. Los actores de
la remodelacion son los macrdofagos, los miofibroblastos, la matriz extra-
celular y las fuerzas mecanicas y tensiles a las que estd sujeta la lesion.
Los trastornos de la remodelacion pueden ocurrir por alteraciones de la
comunicacion entre las células y la matriz extracelular.?*

Cuando las heridas llegan hasta la dermis media, es posible recuperar
los anexos de la piel: pelo, gldndulas sudoriparas y sebaceas. Cuando la
herida es mas profunda, no se recuperan los anexos y la fuerza tensil de
la cicatriz alcanza como maximo el 80 % de la original.?®

Conclusiones

Como hemos visto, el proceso de curacidon de una herida es complejo e
incluye a diversos mediadores y actores celulares que contribuyen a re-
parar la herida. En condiciones 6ptimas este proceso regenera el tejido
para recuperar las funciones iniciales de forma integra. Cuando esta rege-
neracion no es posible, la curacién ocurre por cicatrizacion vy fibrosis, que
recupera la fuerza tensil del tejido, pero no necesariamente las funciones
originales. El delicado proceso de la curacidn de las heridas puede alte-
rarse por factores como la edad, el estado nutricional e inmunoldgico, los
estimulos hormonales, el estado de salud general del individuo, el tipo de
trauma, la presencia de gérmenes, simbiontes y patdégenos, los medica-
mentos, los habitos higiénicos, el sitio en el que ocurre la herida, y otros.
En la medida en que las investigaciones moleculares, clinicas, epidemiolo-
gicas y terapéuticas avanzan, mejora nuestra comprension del proceso de
curacion de las heridas.
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1. Proceso normal de curacion de heridas

Evaluacion

a.

o

=0 Qo0

© 00T

E
a
b.
C
d

Las funciones de la piel son:

Sintetizar vitamina D, regular la temperatura corporal, contener los
liguidos y electrolitos

Eliminar toxinas y permitir el ingreso de nutrimentos de aplicacion
topica

Limitar y contener al individuo, impedir el ingreso de patdgenos
Comunicar mediante el tacto, sintetizar melanina fotoprotectora
Todas las anteriores

a,cyd

Los queratinocitos funcionan como células inmunolégicas mediante:
a.

Presentaciéon de antigenos

Reconocimiento de patrones moleculares asociados a patégenos
Produccién de citosinas y péptidos antimicrobianos quimiotacticos
Activacion de receptores tol/

Todas las anteriores

| microbioma cutaneo se modifica por los siguientes factores:

Fotoproteccion y dieta

Ejercicio y aplicacion de emolientes
Acidez, salinidad, humedad
Contacto con otras personas

La curacién de heridas incluye las siguientes fases:
a.
b.
C.

Antiinflamatoria, fibrosis, isquemia
Inflamatoria, proliferativa y de remodelacion
Neovascularizacion, migracion, anastomosis
Maduracion, neurogénesis, repoblacion pilosa
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Las fases de la via extrinseca de la coagulacién son:

a.

o0 o

Presentacion, quimiotaxis, opsonizacion
Anticoagulacion, antitrombosis, procoagulacion
Fibrosis, reepitelizaciéon, apoptosis

Iniciacion, amplificacion y propagacion

Las moléculas que intervienen una vez que ha concluido la coagula-
cioén son:

@

oo0o

Trombomodulina, proteinas Cy S

Interleucina 1 a, factor transformante de crecimiento beta
Factor X, trombina, factor VII

Fibrindgeno, kalicreina, protrombina

Durante la fase inflamatoria de la curaciéon de heridas participan las
siguientes células:

a.

b.
C.
d

Linfocitos B, linfocitos T cooperadores, células dendriticas dérmicas
Queratinocitos, basofilos, neutrofilos, macrofagos M1

Macroéfagos M2, eosinofilos, fibroblastos

Adipocitos, células de la matriz del pelo, musculo liso

Durante la fase proliferativa ocurren los siguientes procesos:

a.

o0 o

Desepitelizacion, anestesia, isquemia

Profundizacion, colonizacion e infeccion

Fibroplasia, reepitelizacion, angiogénesis y reparacion nerviosa
Glicacion de proteinas de membrana, endurecimiento de los tubulos

La contraccién de la herida ocurre por:

® 00T

Transformacién de miofibroblastos en fibroblastos
Viraje de macrofagos de M2 a M1

Apoptosis de neutroéfilos y reclutamiento de eosinofilos
Degradacion de coldgena lll a colagena |
Transformacidén de fibroblastos a miofibroblastos

La remodelacién de las heridas ocurre por:

© Q0T

Viraje de macrofagos de M1a M2

Balance de mealoproteinasas de la matriz y sus inhibidores
Macrdéfagos, miofibroblastos, fuerzas mecanicas y tensiles
Repoblacion de foliculos pilosos, glandulas sebaceas vy sudoriparas
Byc
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