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Resumen. Una herida es la consecuencia de
una agresion, que da como resultado una solu-
cién de continuidad en los tejidos, cuando di-
cha lesién es de curso agudo, constituye una
ulceracion; si se extiende por mds de tres sema-
nas se denomina ulcera; al complejo proceso
destinado a reparar los tejidos dafiados se le co-
noce como cicatrizacién, el cual involucra un
patrén fisioloégico constante y por etapas sola-
padas, sin embargo, las heridas crénicas no si-
guen dicho patrén de reparacion, en estas, dicha
reparacion se alcanza cuando se corrige la cau-
sa de la lesion y se trata el lecho de modo ade-
cuado. La importancia del conocimiento de estos
procesos bioldgicos radica en la capacidad de
intervenir en sus diferentes etapas facilitando la
resolucion de la lesion, logrando la modificacion
del lecho de la herida.

Palabras clave: regeneracion, cicatriz, repara-
cién de heridas, epitelio.

Abstract. A wound is the result of aggression which pro-
duces a continuity solution in tissues. When it is an acute
injury, it becomes ulceration; if it goes on for more than
three weeks it is called ulcer. Cicatrization is a complex
process aims at repairing a damaged tissue which
involves a permanent physiological pattern and
overlapped stages; however, chronic wounds do not
follow this healing pattern. They reach healing when
injury cause is eliminated and wound bed is properly

treated. Importance of being aware of these processes
lies in the intervention capacity in its different stages
which facilitates the injury healing and achieving wound
bed modification.

Key words: regeneration, cicatrix, epithelium,
wound healing.

INTRODUCCION

La piel es la barrera protectora contra el medio
ambiente. La pérdida de su integridad como re-
sultado de una lesién o enfermedad puede con-
ducir a una discapacidad grave o incluso la
muerte segin su extension o complicaciones
agregadas no controladas, siendo millares de
personas alrededor del mundo los afectados por
diferentes tipos de lesiones agudas y crénicas.

El objetivo principal del conocimiento de los pro-
cesos fisiologicos de la cicatrizacion es favorecer
un cierre rapido y obtener una cicatriz funcio-
nal y estéticamente satisfactoria. Los avances
recientes en biologia celular y molecular han am-
pliado enormemente la comprensién de los pro-
cesos biolégicos implicados en la reparaciéon de
heridas y la regeneracion tisular y han dado lu-
gar a mejoras en el cuidado de heridas. Se revisa
a continuacion la biologia de la curacién de las
heridas.
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HISTORIA

El estudio de las caracteristicas biolégicas de la
reparacion tiene raices historicas. Los primeros
escritos médicos describen ampliamente el cui-
dado de las heridas, como es el caso del Papiro
Smith (1770 a. C.). Los antiguos Egipcios, Griegos
e Hinddes crearon métodos para tratar heridas
y describieron los fundamentos de su tratamien-
to, resaltando la importancia de extraer cuerpos
extrafios, suturar y protegerlas con material lim-
pio, de la accién de agentes corrosivos(.

Durante el siglo XIV, con el empleo de la pélvo-
ra, surge una nueva época del tratamiento de
las heridas, reemplazando la actitud pasiva en
la atencién de las heridas por una postura mas
dindmica que promoviera la “curaciéon de las
heridas”. En el siglo XVI se reescriben los méto-
dos de tratamiento atraumatico, que logran la
cicatrizacién rapida y sin mayores complicacio-
nes, siendo la introduccién del fundamento de
la tendencia actual, la asistencia atraumaética,
partiendo del principio que minimizar la lesion
tisular permite la cicatrizacion rapida y eficaz@.
En el siglo XIX, se alcanza el concepto de la in-
terferencia minima, es decir al eliminar todos los
impedimentos para los procesos de cicatrizacion
normales se culminaria con un mejor resultado®).

Sin embargo, la reparacion no siempre culmina
en un resultado perfectamente funcional y los
procesos que generan potencia e integridad
tisular, pueden ocasionar también estenosis fibro-
sas, enfermedad valvular, cirrosis, encarcelamien-
tos de tendinosos, queloides, adherencias, entre
otras anormalidades. El futuro esta entonces en
hallar métodos que permitan controlar forma,
tamafio y propiedades del tejido cicatricial, y sur-
giria asi una nueva era en el tratamiento de las
heridas lo cual evitaria fenémenos patoldégicos
producto de la formacion de cicatrices®.

BIOLOLOGIA TISULAR

La piel estd conformada por dos capas, la epi-
dermis externa y la dermis subyacente®).

La epidermis tiene cinco estratos celulares, las
células de la capa basal se reproducen constan-
temente y durante su envejecimiento se despla-
zan hacia la superficie, en donde se depositan y
gracias a un proceso de transformacién gradual
cambian de células redondas y nucleadas en es-
camas planas y ricas en queratina, que se en-
cuentran en las capas externas de la epidermis,

las cuales estdn desvitalizadas; en la epidermis se
encuentran estructuras especializadas como los
foliculos pilosos.

La dermis estd conformada por fibras de colage-
no y elastina en una matriz de mucopolisacaridos,
irrigadas por una rica trama vascular y sostiene
la epidermis; la elastina le aporta elasticidad y la
colagena su fuerza tensil. El grosor y por tanto su
tension, varian segin la zona corporal.

En la unién de la dermis y la epidermis se forma
una serie de ondas llamadas pediculos radiculares
o papilas. Bajo la dermis se encuentra el tejido
hipodérmico de sostén, o tejido graso subcutaneo,
el cual contiene nervios y sus terminales, vasos
sanguineos que irrigan la piel y linfaticos.

HERIDA

Es la region anatémica donde queda interrum-
pida la continuidad celular entendiéndose por
una solucién de continuidad de las cubiertas
externas que lo protegen, como es el caso de los
tegumentos, las capas de revestimiento mucoso
o de la superficie o capsula fibrosa de los 6rga-
nos. Dicha lesion tisular es el comtin denomina-
dor de todo trauma y afecta al organismo en
diversas formas, incluyendo pérdida local de flui-
dos, dolor por estimulos neurales y liberacion de
productos celulares a la circulaciéon®).

En todas las heridas hay una alteracién metabo-
lica continua que dura semanas, meses o inclu-
so afios y la mayor parte de estas curan hasta
lograr integridad tensil durante el periodo de
balance nitrogenado negativo; el restablecimien-
to del metabolismo nitrogenado hacia el estado
anabdlico, tiene mayor importancia para recu-
perar la fuerza muscular y el vigor que para la
curacion de las heridas. El riesgo de sufrir una
lesién o que dicha lesion se haga mayor, aumen-
ta cuando se pierde la sensibilidad, ya que no se
puede transmitir informacién sobre la proximi-
dad o presencia de un peligro®.

FISIOLOGIA DE LA CICATRIZACION

La cicatrizacién es un proceso dindmico,
interactivo en el cual participan mediadores solu-
bles extracelulares, células sanguineas, células de
la matriz tisular, y del parénquima, para facilitar
el estudio y comprensioén del proceso de repara-
cién de las heridas, se le ha dividido en fases®), las
cuales ocurren de manera secuencial pero se
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superponen en el tiempo: “hemostasia”, “infla-
matoria”, “proliferativa” o de “granulacién”, de

“epitelizacion” y de “remodelacién” (Figura 1).

FASE I - HEMOSTASIA

Una vez ocurre la lesién se produce el dafio en
los vasos sanguineos con la consiguiente pérdi-
da de plasma, células y factores hacia el intersti-

cio. La hemostasia y coagulacion se inicia con la
activacion de los elementos celulares de la san-
gre y lleva a la formacién del codgulo o tapén
hemostatico, proceso en el cual interfiere la cas-
cada de los factores de la coagulacion y el fend-
meno de agregacion plaquetaria® (figura 2).

Inicialmente se adhieren las plaquetas al inters-
ticio, donde la trombina y el coldgeno fibrilar
expuesto las activa, como resultado de esta acti-
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Figura 1. Fisiologia de la cicatrizacion.
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vacion se produce su degranulacion, liberando
numerosos mediadores: entre ellos fibrindgeno,
fibronectina y trombospondina que intervienen en
la agregacion plaquetaria, el factor VIII, de Von
Willebrand que contribuye a la adhesiéon
plaquetaria, actuando como puente de unién
entre el coldgeno subendotelial y el receptor
plaquetario de integrina allbB3 y el Adenosin
difosfato y la trombina que atraen mds plaquetas
a la zona lesionada'?. Todo esto da lugar a la
agregacion plaquetaria y a la formaciéon de un
tapon hemostatico. Las plaquetas también sin-
tetizan factores de crecimiento: el factor de creci-
miento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor
de crecimiento transformador-f (TGF-B) con accién
mitégena y quimiotéctica en los fibroblastos, el
factor de crecimiento transformador-a (TGF-o) y el
factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimulan
la epitelizacion@ 12) (figura 3).

Figura 3. Detalle de herida en fase de hemostasia.

La formacién de un coagulo producida por la
cascada de coagulaciéon que inician los elemen-
tos de la sangre y llevan a la formacién de
trombina, enzima que transforma el fibrinégeno
en fibrina que promueve la coagulaciéon ademas
de activar las plaquetas(314. El fibrin6geno y los
receptores de superficie de las plaquetas se unen
y se polimerizan para formar una matriz de
fibrina, dando lugar a un trombo. El codgulo de
fibrina y la fibronectina proveen una matriz ini-
cial que favorece la migracién de monocitos,
tibroblastos y queratinocitos ademas de interve-
nir en la respuesta inflamatoria por medio de la
bradiquinina y las fracciones C3a y C5a del com-
plemento, los cuales aumentan la permeabilidad
vascular y promueven la quimiotaxis de
neutréfilos y monocitos(1> 10).

En forma simultdnea el endotelio produce
prostaciclina, que inhibe la agregacioén, lo cual li-
mita el proceso, la antitrombina 111, inhibe la for-
macién de fibrina, la proteina C, inhibe al factor
VIII y limita la adhesion y el activador del
plasmindgeno y la plasmina son relevantes en la
lisis del coagulo(718),

FASE II - INFLAMATORIA

Esta fase se caracteriza por la migracion de
neutroéfilos a la herida, atraidos por factores
quimiotacticos especificos, como el factor
estimulador de colonias de granulocitos / macrdéfagos
(GM-CSE), la kalikreina y los fibrinopéptidos, que
aumentan la expresiéon del complejo dimérico
CD11/CD18, facilitando la marginacion
vascular y la posterior diapédesis(' 20). Una vez
los neutréfilos migran al intersticio, se dan las
interacciones “célula-célula” y “célula-matriz”
favorecidas por las integrinas iniciando asi la
funcién de fagocitosis de bacterias y proteinas
de la matriz por medio de liberacién de enzimas
especificas (hidrolasas, proteasas y lisozimas) y
radicales libres de oxigeno®!. Finalmente, los
neutréfilos agotados quedan atrapados en el
coagulo y se disecan con €l, y los que permane-
cen en tejido viable mueren por apoptosis y pos-
teriormente son removidos por los macréfagos o
fibroblastos®> 2% (figura 4).

Posteriormente, se produce el acimulo de
monocitos que reemplazan a los neutrofilos, es-
timulados por factores quimiotacticos, (frag-
mentos de coldgeno, elastina, fibronectina,
trombina enzimaticamente activa, TGF B1,
kalikreina y productos de degradacion de la
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matriz). Los monocitos de los vasos, al migrar
al tejido se transforman en macréfagos y se
unen a proteinas de la matriz extracelular me-
diante receptores de integrina, promoviendo la
fagocitosis. Asi se produce la descontaminacion
del foco y el desbridamiento autolitico facilita-
do por la liberacién de enzimas como las
colagenasas(425).

Las endotoxinas bacterianas también activan la
liberacién de Interleucina 1 (IL-1) por parte de
los macréfagos, que a su vez estimula la libera-
cién de Interleucina (IL-8) que atraera maés
neutroéfilos, aumentando asi la destruccién
tisular.

Los macroéfagos, una vez unidos a la matriz
extracelular, sufren un cambio fenotipico, y pa-
san de comportarse como células inflamatorias
a comportamiento de células reparadoras, que
liberan citoquinas y factores de crecimiento (TGF
o y B, PDGF, FGF y IGF-1) con un importante
papel en la neoformacion tisular; siendo los pro-
cesos descritos los que permiten la induccién de
la angiogénesis y la formacion de tejido de granu-
lacién, preparando el lecho de la lesion para la
siguiente etapa fisiologica(l-12).

FASE III - PROLIFERATIVA O DE
GRANULACION

Los fibroblastos constituyen las células mas im-
portantes en la produccién de matriz dérmica,
llegan a la herida desde musculo, tendén, fascia
y una vez en el lecho de la lesién, migran con
movimientos activos sobre una matriz laxa de
fibronectina, para ello el PDGF hace que expre-
se receptores de integrina ol y o5, posibilitando
la migracién e interaccion con los demaés facto-
res de crecimiento. La hipoxia en el centro de la
herida, favorece la liberacién de factores de cre-
cimiento estimulantes de la proliferacién de
tibroblastos (TGF B1, PDGF, FGF, EGF y
VEGF)26.2), Para movilizarse a través de la ma-
triz de fibrina, se requiere un sistema proteolitico
que facilita el desplazamiento celular, compues-
to por enzimas derivadas de fibroblastos,
proteasas séricas (plasmina y plasminégeno del
suero, activador del plasmindgeno) y colagenasas
(MMP-1 o metaloproteinasa de la matriz; MMP-
2 o gelatinasa y MMP-3 o estromalisina). El PDGF
estimula la liberacién de estas proteinas del
fibroblasto mientras que el TGF f induce la se-
creciéon de inhibidores de las proteinasas, con-
trolando asi la degradacién de la matriz(?829)
(figura 5).

Figura 5. Detalle de herida en fase de granulacion.

Con la migracion de fibroblastos estos deposi-
tan una neomatriz provisional de fibronectina y
acido hialurénico estimulados por citoquinas
factores de crecimiento (TGF 3, PDGF, TNF, FGF,
IL1 e IL4) para comenzar a sintetizar la matriz
de colageno (tipos I, IIl y VI) y una vez que se
deposité una suficiente cantidad, cesa la produc-
cién, debido a que el INF y y la misma matriz
inhiben la proliferaciéon de fibroblastos y la sin-
tesis de colageno®). La angiogénesis y la forma-
cion de tejido de granulacién se inician
simultdneamente con la fibroplasia. Los vasos
sanguineos adyacentes a la lesién emiten yemas
capilares, en cuyo extremo se encuentran las
células endoteliales, que sufren un cambio
fenotipico que les permite proyectar pseudé-
podos a través de las membranas basales frag-
mentadas y migrar al espacio perivascular; en
ésta proliferacion endotelial tiene un papel es-
pecial el factor de crecimiento vascular-endotelial
(VEGF) y las angiopoyetinas (Ang). La Ang 2
interactia con un receptor de las células
endoteliales (Tie 2), haciéndolas mas laxas y dis-
minuyendo el contacto de éstas con la matriz
para favorecer la acciéon del VEGFG132),

El TGF B estimula la sintesis de fibronectina y
proteoglicanos para constituir la matriz provisio-
nal, y a su vez facilita la migracion celular e in-
duce el fenotipo de célula endotelial adecuado
para la formacion de tubos capilares® (figura 6).

La proteina acidica y rica en cisteina de la matriz
celular (SPARC) liberada por los fibroblastos y
macréfagos, junto a la trombospondina y la
tenascina son consideradas proteinas antiadhe-
sivas ya que desestabilizan las interacciones célu-
la-matriz, favoreciendo la angiogénesis. Al mismo
tiempo la disminucién de la tension de O2, esti-
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Figura 6. Detalle de angiogénesis en lecho de heri-
da durante la fase de granulacion.

mula a los macréfagos para que produzcan y
secreten factores angiogénicos, ayudado también
por la migracién de las células endoteliales los
cuales forman brotes capilares que se dividen en
sus extremos y luego se unen formando asas y
dan origen a los plexos capilares®®).

Después del cese de los estimulos angiogénicos,
los capilares sufren una regresiéon por mdltiples
factores, entre los cuales se encuentran la tume-
faccién mitocondrial en las células endoteliales
de los extremos distales de los capilares, la ad-
herencia plaquetaria a las células endoteliales y
la ingestién de los capilares necrosados por los
macrofagos®439).

Por ultimo se produce el reclutamiento de las cé-
lulas periendoteliales (pericitos y células de mus-
culo liso) que van a estabilizar los vasos recién
formados. Este proceso se realiza por la unién de
la Angl al receptor Tie 2, aumentando el contac-
to de éstas con la matriz. Otros receptores celula-
res que intervienen son los de integrina, en especial
el avB3, esencial para la formacién y manteni-
miento de los nuevos vasos®%).

FASE IV - EPITELIZACION

Para que se lleve a cabo la epitelizacion de la
herida, los queratinocitos deben migrar desde los
bordes de la herida o desde los anexos remanen-
tes con el fin de restablecer la barrera cutanea,
dicha migracién se produce gracias a cambios
en su fenotipo que consiste en la pérdida del
aparato de adhesion gracias a la retraccion de
los tonofilamentos y disoluciéon de los desmoso-
mas; adquisicion del aparato motor por el desa-
rrollo de filamentos de actina y la proyeccién de

lamelopodios hacia la herida; y la expresion de
citoqueratina 6 y 16, las cuales son marcadores
del estado activo; estos procesos conllevan a la
pérdida de unién de las células epidérmicas en-
tre si, a la membrana basal y a la dermis subya-
cente, permitiendo su migraciéon®® (figura 7).

Figura 7. Detalle de herida en fase de epitelizacion.

Este ciclo de activacién del queratinocito comien-
za con la IL-1, que lo transforma en célula
hiperproliferativa y migratoria, dicha actividad
la realiza sobre una matriz rica en fibronectina
y mediada por receptores de superficie integri-
nicos (a 5- B1) y TGF B. Luego la migracién serd
sobre la matriz definitiva rica en coldgeno, me-
diada por receptores de superficie colagénicos
(a 2- B1) y la liberaciéon de TGF o/ EGF; para que
se realice este proceso, en la membrana basal
desaparecen la laminina y el coldgeno de tipo
IV. La proliferacion ocurre en forma superpues-
ta a la migracion, mientras las células epiteliales
migran a través de la herida, las células
proximales proliferan por el estimulo de media-
dores solubles (EGF/TGF o, PDGF/ FGF, etc.) y
al “efecto borde” (ausencia de células vecinas
en aposicion que dispararia el estimulo prolifera-
tivo en los margenes de la herida)®?40).

Para que el queratinocito finalice su proceso de
migracion y proliferacion existen varias sefales:
el INF y producido por las células inflamatorias
lo estimula a expresar citoqueratina 17, que lo
convierte en contréctil y facilita la reorganiza-
cion de la matriz de la membrana basal provi-
soria y el TGF B estimula la produccién de
queratinas K5 y K14 que lo convierten en una
célula basal para iniciar nuevamente la diferen-
ciacion y la reparacion de la membrana basal
con el nuevo depésito de laminina, también es
una sefial que le indica que la herida ya esta re-
parada y no hay necesidad de migrar(04142),
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De igual forma es importante aclarar que en la piel
sana, los queratinocitos no estan en contacto con
los colagenos de la membrana basal (IV y VII) o de
la dermis (I, Il y V) que son activadores de la mi-
gracion y si lo estan con la laminina de la ldmina
lucida, la cual inhibe la migracion de éstos®).

FASE V - REMODELACION O DE
CONTRACCION

Es la tdltima etapa, comienza al mismo tiempo que
la fibroplasia y continta por meses. La célula prin-
cipal es el fibroblasto que produce fibronectina,
acido hialurénico, proteoglicanos y coldgeno du-
rante la fase de reparacion, los cuales sirven como
base para la migracién celular y soporte tisular.
Con el tiempo la fibronectina y el dcido hialurénico
desaparecen por accién de proteasas y hialuro-
nidasas respectivamente®®.

Posteriormente, el coldgeno tipo III es reempla-
zado por el de tipo I, siendo éste mas estable y
similar al original. La degradacion del primer
colageno se debe a la accion de las metalopro-
teinasas de la matriz (colagenasas, gelatinasas y
estromalisinasas), cuya actividad depende de los
iones de zinc y que son estimuladas por factores
de crecimiento y la matriz extracelular549).

Como se ha descrito, los fibroblastos sufren una
serie de cambios fenotipicos. Primero adoptan
un fenotipo migratorio, luego un fenotipo
profibrético (mientras producen coldgeno I, III
y VI) y posteriormente, adoptan el fenotipo de
miofibroblasto, rico en microfilamentos de
actina en el lado citoplasmético de la membra-
na y establece uniones célula-célula (adheren-
tes) y uniones con la matriz extracelular a través
de receptores integrinicos, este coldgeno
neoformado se une a través de enlaces covalen-
tes cruzados con haces del borde de la herida y
con haces de la dermis adyacente, estas unio-
nes crean una red a través de la herida y asi la
traccion que realizan los fibroblastos a la ma-
triz pericelular se puede transmitir dando como
resultado una contracciéon coordinada, estimu-
lada por el TGF B, la angiotensina, las prosta-
glandinas, la bradiquinina y la endotelina. En
el ultimo dia de la cicatrizacion los fibroblastos
inician su proceso de apoptosis, estableciéndo-
se una transicién de una cicatriz rica en
fibroblastos y tejido de granulacién, a una ci-
catriz acelular®748),

Al final del proceso la actividad celular dismi-
nuye y el tejido conjuntivo cicatrizal se torna rico

en coldgeno, pobre en células y vasos, sin
foliculos pilosos y sin glandulas sudoriparas ni
sebdceas. La dermis recupera la composicion
previa a la lesién y alcanza una resistencia maxi-
ma del 70% comparada con el tejido previo y la
reparacion de la herida se considera finalizada;
en una herida de espesor completo hay reduc-
cién del tamafio en un 40% respecto del tamafio
original®®9) (figura 8).

Figura 8. Detalle de herida en fase de contraccion.

CONCLUSIONES

Una herida es una agresion a la integridad de la
cobertura cutanea y de las estructuras subyacen-
tes. Las lesiones de los tejidos blandos pueden
aparecer de manera aislada o en el contexto del
paciente politraumatizado; la cicatrizacion cuta-
nea es un proceso reparativo complejo que con-
duce a la regeneracién del epitelio y el reemplazo
de la dermis por un tejido fibroso constituido por
coldgeno con caracteristicas diferentes al normal.
Las nuevas fibras son mds cortas y desorganiza-
das, por lo que la cicatriz nunca presenta la fuerza
tensora de la piel ilesa. A este proceso de repa-
racion de las heridas, se le ha dividido de manera
didéctica y para facilitar su comprensién y estu-
dio en fases, las cuales ocurren de manera secuen-
cial pero se superponen en el tiempo, siendo
coordinadas por mediadores humorales derivados
de las células que participan en dicha reparacion
y comprenden: “hemostasia”, “inflamatoria”,
“proliferativa” o de “granulacién”, de “epiteliza-
cién” y de “remodelaciéon” (figura 9).
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Figura 9. Fases de la cicatrizacién y su respectivo protagonista.
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