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Introduccion

Resumen

Los mecanismos de reparacién de heridas cutdneas se ponen en funcionamiento
tras una lesién que altere la continuidad de la superficie. En el proceso se han
identificado tres fases: la inflamatoria, la proliferativa y la de remodelacién
tisular. En la fase inflamatoria hay liberacién local de células y compuestos
transportados por la sangre y la activacién del sistema de coagulacién. En la
proliferativa hay formacién de tejido nuevo, gracias al crecimiento y migracién
celular y la participacién de diversas proteinas de adherencia. La remodelacién
tisular corresponde a la ultima fase, cuando se desarrolla un tejido estable,
similar al existente previo a la lesién, conocido como cicatriz. La participacién
de factores de crecimiento, citoquinas y diversos componentes sanguineos es
fundamental para la restauraciéon funcional del area afectada.

PALABRAS CLAVE: herida, cicatriz, inflamacién, proliferacién celular.

Summary

The mechanisms of wound healing come into function after an injury that alters
the skin surface continuity. Three phases have been identified in the process:
inflammatory, proliferative and tissue remodeling. In the inflammatory phase
there is local cell infiltration, release of compounds transported by blood and
activation of the coagulation system. In the proliferative phase there is formation
of new tissue, due to cell growth and migration, and the participation of diverse
adherence molecules. Tissue remodeling corresponds to the last phase, in which
a stable tissue develops, similar to the one previously present before the injury,
known as scar. The participation of growth factors, cytokines and diverse blood
components are fundamental for the functional restoration of the affected area.

KEY WORDS: wound, scar, inflammation, cell proliferation.

racterfsticas similares, pero no idénticas, a la piel ilesa."?

Unalesién en la piel que altere la continuidad de la super-
ficie cutdnea desencadena los mecanismos de reparacién
(FiGura 1).

Para restablecer la integridad del area lesionada se
cuenta con diversos procesos de accién simultanea cono-
cidos como fases de la reparacién cuténea. Las fases
identificadas son la inflamatoria, la proliferativa y la de
remodelacién tisular.""” Estas no tienen limites estrictos
en el tiempo y generan como resultado un tejido con ca-
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Fase inflamatoria

Inicia inmediatamente después de la lesién tisular y tiene
una duracién promedio entre 24 a 48 horas."** Puede ser
divida en dos eventos, uno vascular y otro celular."” El
vascular incluye los mecanismos de hemostasis; el celular
implica la llegada y participacién de leucocitos al area
lesionada (FIGURA 2).

Los mediadores mas importantes para la hemostasis
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Drias FI1GURA 2: fase inflamatoria.

son la fibrina, las plaquetas y los vasos sanguineos.”
Una hemostasis adecuada requiere la formacién de un
coagulo y la activacién de la cascada de la coagulacion
(vias intrinseca y extrinseca). El coagulo contiene
principalmente fibrina y plaquetas.” La agregacién pla-
quetaria estimula el factor XII de la via intrinseca; el
factor tisular, proveniente del tejido dafado, estimula
la via extrinseca.! En los pasos sucesivos se convierten
proenzimas en enzimas activadas y culmina con laruptura
proteolitica del fibrinégeno, por accién de la trombina.
Los monémeros de fibrina resultantes son agrupados en
una red de polimeros insoluble."**

Las plaquetas son activadas tras la exposicién a diversos
componentes de la matriz extracelular,” > * que incre-
mentan el nimero de receptores de superficie, liberan
sustancias biolégicamente activas y se agregan.” " Entre

1, 2, 4

los receptores que incrementan se encuentran los del
factor de Von Willebrand, el fibrinégeno, la trombina
y el aIIbf33 que se une a la fibrina, la fibronectina y
la trombospondina.* Las principales sustancias con ac-
tividad biolégica son la serotonina, el difosfato de ade-
nosina (ADP), el tromboxano A2 y las liberadas por los
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granulos alfa (P-selectina, fibrinégeno, albimina, factor
V) o por otros granulos (factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento trans-
formante (TGF-(3), factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF),
factor de crecimiento epidérmico (EGF) entre otras. En
la agregacién participan el ADP y los tromboxanos. »**

Las sustancias liberadas influyen en la actividad de
fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales, que
participan en la formacién del codgulo y la matriz ex-
tracelular.” ? Otra clave importante para la hemostasis la
representa la vasoconstriccién local presente durante 10
a 15 minutos después de la lesién; es mediada por la libe-
racién local de prostaglandinas, tromboxanos, la epine-
frina circulante y la norepinefrina liberada por el sistema
nervioso simpatico. Luego del periodo de vasoconstric-
cién los capilares contintian jugando un papel clave en
el proceso inflamatorio.” Protefnas como la fibronectina,
la vitronectina y la trombospondina pueden conformar
puentes moleculares entre la fibrina, las células endote-
liales, las de musculo liso y otros tipos celulares, al unirse
alas integrinas 531 0 A v(3 3 celulares.**
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Los componentes previamente descritos conforman
una matriz extracelular temporal, que funciona adicio-
nalmente como soporte para la migracién y proliferacién
celular (de queratinocitos, fibroblastos, leucocitos).' ~* La
fibrina también sirve como depésito de factores de cre-
cimiento y citoquinas. La degradacién de la fibrina inicia
luego de la formacién del codgulo, via plasminégeno, el
cual es activado por el activador tisular del plasminégeno
sintetizado por las células endoteliales.>™®

La llegada de granulocitos y monocitos complementa
la fase inflamatoria. Son atrafdos por: TGF-{3, PDGF,
interleuquina 8, los productos de degradaciéon del
fibrin6geno, la fibrina, el coldgeno y la elastina,>*>* y
las sustancias liberadas por los mastocitos [factor de
necrosis tumoral (TNF), histamina, proteasas, leuco-
trienos y citoquinas_|. Estas células se unen a la fibrina
por receptores de superficie del tipo no integrinas (VE-
cadherina, [-CAM-1, P-selectina y GPIba) e integrinas
(acMf2 en leucocitos; «IIbF3 en plaquetas; av(3 s,
avf 5, a5 1 en células endoteliales y fibroblastos)."*

Los neutréfilos son las primeras células en llegar y
permanecen un promedio de 24 a 48 horas (en heridas no
infectadas) removiendo detritus celulares, particulas ex-
trafias y bacterias. Son la principal fuente de citoquinas
proinflamatorias (interleuquinas: IL-1, IL-1(5, IL-6) y
TNF. La remocién de los neutréfilos se da por apoptosis
y/o fagocitosis por macréfagos.'=*

Los monocitos llegan poco después de los neutréfilos y
los reemplazan. Son atraidos por fibronectina, elastina,
C3sa, Csa, trombina ,TGF-3, PDGF, TGF-«, VEGF,
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1),
factor de crecimiento nervioso (NGF), TGF-f y la pro-
tefna quimioatrayente de macréfagos (MIP)-1c.' ~* En
los tejidos se transforman en macréfagos.'” Remueven
detritus, particulas extrafias y bacterias al igual que
los neutroéfilos. Predominan entre las 48 a 72 horas y
permanecen por dias a semanas. Participan de la Gltima
parte de la fase inflamatoria, regulando la llegada de
otros monocitos y fibroblastos, liberando factores an-
giogénicos (proceso favorecido por la hipoxia local)’ y
de crecimiento [PDGF, FGI; factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF), TGF-« y 57, los cuales son
importantes para la migracién y proliferacion celular y
la formacién de la matriz extracelular. Se consideran las
células claves en la transicién entre la fase inflamatoria y
la de proliferacién.” '°

La produccién de citoquinas proinflamatorias (IL-1¢x,
[L-13, IL-6 y TNF-(t) por los macréfagos perpetta el
proceso inflamatorio.*?

Las células endoteliales son reclutadas desde los tejidos
adyacentes. Participan en la formacién de nuevas estruc-
turas vasculares. Son estimuladas por factores como
VEGF y FGF-2, y proliferan en la matriz provisional
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formando nuevos capilares (angiogénesis).” > ** Durante
el proceso, las células endoteliales, al igual que otras cé-
lulas, producen plasmina, metaloproteinasas y radicales
libres que degradan la fibrina.**

Los fibroblastos inician la migracién hacia el 4rea le-
sionada al quinto dfa.* E1 PDGF y el TGF-{3 estimulan
su proliferaciéon.” ' Una vez en la zona, factores como
FGF-2, TGF-f5 e IGF (liberados por los macréfagos) los
activan para producir coladgeno tipo I y otras moléculas
de matriz extracelular que reemplazan la fibrina.* Alre-
dedor del séptimo dfa, luego de sintetizar gran cantidad
de moléculas de matriz extracelular, sufren una trans-
formacién fenotipica a miofibroblastos.”*? El cambio de
fibroblastos a miofibroblastos es estimulado por PDGF y
TGF-{5.2%12 Los miofibroblastos participan activamente
en la contraccién de la herida.'~* Una vez ha finalizado
este proceso, los fibroblastos entran en apoptosis.*

Los principales mediadores quimicos involucrados en
el inicio y control de la inflamacién son: histamina, se-
rotonina, protefnas del sistema de la coagulacién y del
complemento, citoquinas y quininas, prostaglandinas y
leucotrienos, factores de crecimiento y los radicales li-
bres del é6xido nitrico y del oxigeno.

Los histamina, la serotonina y la heparina liberadas
por los mastocitos incrementan la permeabilidad venu-
lar." La histamina también actda en el receptor tipo 1,
causando dilatacién de arteriolas, e igualmente estimula
la vasodilatacién por incremento en la produccién de
prostaglandinas.® La heparina también es un anticoa-
gulante que previene el exceso de coagulacién en la fase
temprana de la reparacién.’

Las proteinas del complemento son activadas tras la
unién de antigenos con anticuerpos. La activacién del
complemento desencadena una cascada de reacciones
secuenciales contra gérmenes o toxinas, contribuyendo
a la defensa del organismo. Algunos de los productos
liberados durante la activacién estimulan la fagocitosis;
otros ocasionan la lisis de los gérmenes invasores.'

Las quininas son péptidos encontrados en tejidos le-
sionados. La bradiquinina es una potente sustancia in-
flamatoria, liberada por accién de la kalicreina. Funciona
similar a la histamina.’

Las prostaglandinas (PG) y los leucotrienos (LT),
provenientes del metabolismo del 4cido araquidénico,
se originan de los fosfolipidos de membrana de las cé-
lulas lesionadas. Las prostaglandinas 12, PGD2, PGE2
y PGF2a son potentes vasodilatadores; la PGD2,
la PGE2 y la PGF2« también incrementan la per-
meabilidad capilar y causan edema.'” La PGE2 tiene
actividad quimiotéctica, atrae leucocitos y ademds tiene
actividad sinérgica con sustancias como la bradiquinina,
sensibilizando los receptores para dolor que ocasionan
la hiperalgesia. El LT B4 funciona como quimiotéctico e
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induce la agregacién de neutréfilos, mientras LT C4, LT
D4 y LT E4 ocasionan vasoconstriccién e incrementan la
permeabilidad vascular.” '

Los factores de crecimiento juegan un papel critico en
el proceso de reparacién. E1 PDGF es quimiotéctico para
monocitos, macréfagos y neutréfilos, ademas in vitro
funciona como mitogénico para fibroblastos y células de
musculo liso.' ~* Muchos de los factores secretados por
los macréfagos tienen influencia en la proliferacién ce-
lular, la angiogénesis y la sintesis de matriz extracelular.
El TGF-a participa en la migracién de los querati-
nocitos y la reepitelizacién; mientras TGF-5 1, TGF-[5 2
y TGF-{33, promueven la migracién de fibroblastos y
células endoteliales y el depésito de matriz extracelular
por los fibroblastos durante la formacién del tejido de
granulacién.'~*

Fase proliferativa

Aproximadamente cuatro dias después de la lesién, la
matriz extracelular provisional comienza a ser reempla-
zada por tejido de granulacién (FIGURA 8). Este cambio
morfolégico se atribuye a la invasién de capilares que
sirven de base a la aparicién del tejido de granulacién
y a la llegada de células que permaneceran en la dermis
reparada.” Los eventos principales son la reepitelizacion,
la angiogénesis y la fibroplasia." > *

Para la reepitelizacién se requiere la migracién, proli-
teracién y diferenciacién de los queratinocitos adya-
centes y la restauracién de la membrana basal conectada
con la dermis subyacente.”* > ¢ Los cambios en el pH, la
hipoxia, el bajo nivel de calcio, el alto nivel de magnesio
y el dafio de lipidos, péptidos y proteinas favorecen la
reepitelizacién.’?

La migracién puede iniciar a las 12 horas de la lesion.
Factores como NGI' y HGF participan en la migracién
de los queratinocitos a través de la matriz provisional
compuesta por coladgenos I y V, fibronectina, vitronec-
tina, tenascina y fibrina.® La fibrina no solo sirve como
soporte sino que también estimula la migraciéon de los
queratinocitos por disrupcién de las adhesiones celulares
e indirectamente por exposiciéon de los queratinocitos al
plasminégeno, un estimulador de la migracién.>® Existen
dos posibles sitios de migracién: los bordes libres de la
herida y los remanentes de células madre del foliculo
capilar en el drea afectada.” Histolégicamente se observa
aplanamiento y elongacién de los queratinocitos, desa-
rrollo de seudépodos, pérdida de las uniones intercelu-
lares, formacién de una lengiieta de migracién, formacién
de filamentos de actina en el citoplasma e inhibicién
del potencial proliferativo. En la membrana basal se
expresan marcadores como el CD44 y similares que
usualmente son expresados por las células escamo-
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sas.® Los elementos necesarios para la migracién de los
queratinocitos son la matriz extracelular temporal, los
receptores de integrinas, los factores de crecimiento y
las metaloproteinasas de matriz (MMP).” Los querati-
nocitos utilizan las integrinas de superficie para interac-
tuar con la matriz provisional y direccionar la migracién.
Se forma una estructura en forma de lengiieta de que-
ratinocitos migrantes. La disociacién de estas uniones
permite continuar la migracién. Las MMP producidas
por los queratinocitos juegan un papel importante en
la disociacién. La MMP-9 degrada el colageno tipo IV
y la laminina en la membrana basal, permitiendo asf la
migracién hacia la herida; la MMP-1 rompe las uniones
de coldgeno fibrilar y facilita la migracién continua.' Los
queratinocitos cercanos a la lengiieta de migracién au-
mentan su proliferacién para asegurar una adecuada su-
plencia de células que migren y cubran la herida. Cuando
la migracién finaliza, los queratinocitos restablecen el
substrato fundamental, reconstituyendo la membrana
basal y reasumiendo el proceso de diferenciacién ter-
minal para generar una epidermis estratificada.””

La proliferacién es favorecida por FGF-2, -7 y -10 e
igualmente TGF-{3. Hacia el centro de la herida se puede
encontrar una sola capa de queratinocitos mientras en
los bordes de la herida hay multiples capas.” '* El indice
de proliferacién se encuentra incrementado en el centro
de la herida.’

En el proceso de diferenciacién se restablece la unién
dermoepidérmica, la membrana basal, la dermis y la
neoepidermis. Para la regeneraciéon de la unién der-
moepidérmica se produce laminina 5 y coldgeno IV (que
estdn en mayor nimero en los méargenes de la herida).
El restablecimiento de la membrana basal entre dermis
y epidermis es esencial para la integridad y funcién de
la piel; los constituyentes principales son el colageno y
la laminina.” Entre los dias 7 a 9 de la reepitelizacién
se restablece la membrana basal como estructura de
anclaje de los queratinocitos a la dermis gracias a las
uniones intercelulares y las fibras de anclaje. La recons-
titucién de la dermis inicia del 38° a 4° dia después de la
lesién, con la formacién de tejido de granulacién que
incluye nuevos vasos, fibroblastos y matriz extracelular
permanente."® Para la diferenciacién de la neoepidermis
requiere la formacién de queratinas 1-10, filagrina y
loricrina.

La angiogénesis se activa ante la lesién. Aproximada-
mente al segundo dfa después de la herida, las células
endoteliales comienzan a migrar a lo largo de la matriz
provisional, de manera similar a los fibroblastos.>* '* His-
tolégicamente se observa degradacién de la membrana
basal, proliferacién celular, formacién de estructuras
vasculares, reconstruccién de la membrana basal y
eventualmente regresién e involucién de la vasculatura
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formada en la remodelacién del tejido.

La migracién inicia con la formacién de pseudépodos
citoplasmaticos y el aumento en la secrecion de MMP* °
Para que las células endoteliales “naveguen” en la matriz
extracelular, deben expresar integrinas y MMP."* Las
MMP degradan la membrana basal y disecan matriz
extracelular para favorecer la migracién endotelial, la for-
macién de tiibulos y eventualmente la formacién de nuevos
capilares.*” Las MMP mds importantes en la angiogénesis
parecen ser MMP-1, MMP-2, MMP-9 y MMP-19."* ¢
La MMP-1 también conocida como colagenasa, se re-
quiere para la migracién de las células endoteliales en la
matriz de colageno tipo I. La MMP-2 localizada con la
integrina &v3 3 (en la superficie de la célula endotelial)
también favorece la migracién de las células endote-
liales a través de la matriz extracelular provisional. La
MMP-2 y la MMP-9 permiten la formacién de ttbulos
para la migracién de células endoteliales. La expresién
de MMP-19 ha sido detectada en células endoteliales de
tejido sinovial inflamado o lesionado, lo cual sugiere que
juega un papel en la angiogénesis, migrando del espacio
perivascular sin sufrir una produccién activa.'*

Los vasos nuevos participan en la formacién del tejido
de granulacién. Proveen nutricién y oxigeno al tejido en
crecimiento. Las células inflamatorias requieren de la inte-
raccién con los vasos sangufneos para entrar al sitio de la
herida. Durante la angiogénesis las células endoteliales
también producen citoquinas con actividad biolégica.'*?
Las citoquinas liberadas por los macréfagos estimulan
la angiogénesis, al igual que la baja tensién de oxigeno,
el 4cido lactico y las aminas vasoactivas.” Factores como
VEGE FGF, TGF-f3 y angiopoyetinas participan en la
angiogénesis."* El VEGF (producido por queratinocitos,
fibroblastos y células endoteliales) es clave en la angiogé-
nesis, induce la migracién de las células endoteliales y la
expresién de receptores del tipo integrinas; su expresién
se aumenta en la hipoxia tisular.’

La matriz extracelular es indispensable para el creci-
miento y mantenimiento de los vasos sanguineos, al actuar
como soporte para la migraciéon de células endoteliales y
como reservorio de varios factores de crecimiento.’

Durante la fibroplasia hay migracién, proliferaciéon
y produccién de nuevo coldgeno y otras protefnas de
matriz por accién de los fibroblastos."' La migracién
comienza hacia el cuarto dfa; es estimulada por PDGE,
NGF, TGF-f5, factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF), cisteina 61 (Cyr61) y fibronectina.*® La prolife-
racién comienza en el borde de la herida. Las condiciones
acidas (por el bajo nivel de oxigeno) en el centro de la
herida pueden estimular este proceso. Los fibroblastos
fabrican coldgeno, proteoglicanos, glicosaminoglicanos
(GAG) y factores de crecimiento.>*'” Una vez han mi-
grado cambian fenotipicamente a miofibroblastos y par-
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Reparacion de heridas cutineas
ticipan en la contraccién de la herida; *° la fibronectina
provee un andamio para las fibras de coldgeno y media en
la contraccién de la herida.®

La produccién de coldgeno inicia 3 a 5 dfas después
de la lesion tisular. Es estimulada por PDGF, TGF-f3,
EGFE, IGF-1, FGF-2, CTGE, Cyr61 y esfingosina 1
fosfato (S1P).> Los polipéptidos de coldgeno individual
conocidos como pro-coldgenos son sintetizados en los
fibroblastos y exportados a la matriz extracelular.® Para
la produccién de pro-coldgeno se requiere la hidroxi-
lacién de residuos de lisina y prolina en el reticulo endo-
pldsmico (este paso es necesario para la agregacién final
de las moléculas individuales en las fibrillas); el proceso
depende de cofactores como vitamina C, oxigeno, hierro
y O-cetoglutarato. El incremento en la cantidad de
coldgeno en la matriz extracelular, el interferon-7y y el
TNF-« disminuye la produccién.’

Los proteoglicanos son enlazados con GAG de estruc-
turay longitud variada. Proteoglicanos en la dermis como
el decorin y el versican, se pueden enlazar con GAG como
dermatan sulfato, condroitin sulfato, heparan sulfato y
acido hialurénico.'* La unién de proteoglicanos y GAG
funciona como direccionador y regulador de células, cito-
quinas, factores de crecimiento y otras protefnas solubles
en la matriz. Un ejemplo de esta interaccién ocurre entre
heparan sulfato y FGF-2, uno de los mas potentes es-
timuladores de la angiogénesis (en ausencia de heparan
sulfato, el FGF-2 es incapaz de estimular las células, aun
en presencia de receptores para FGF-2 funcionales).?

Durante las dos semanas iniciales de la reparacién, el
acido hialurénico es el GAG predominante. Luego es
remplazado por condroitin y dermatan sulfato y con el
tiempo nuevamente se hace el GAG predominante. Este
cambio se debe a la habilidad del acido hialurénico para
romper las interacciones entre las células y la matriz de
colageno, facilitando asf la migracién. EI condroitin y el
dermatan sulfato proveen la asistencia necesaria para la
polimerizacién de las moléculas de coldgeno en fibrillas
maduras. > '

La elastina, componente normal de la piel no herida, no
se fabrica en la cicatriz. La ausencia de este constituyente
puede ser responsable de la pérdida de firmeza y flexi-
bilidad observada en el tejido cicatrizal. La ausencia de
la elastina en el tejido cicatrizal no estd completamente
dilucidada.”

La contraccién de la herida inicia poco tiempo después
de la lesién con un pico a las dos semanas. El grado de
contraccién depende de la profundidad de la herida. Para
heridas de espesor total la contraccién contribuye con un
40% de disminucién en el tamano.' Para las heridas de es-
pesor parcial la contraccion es comparativamente menor.
Los miofibroblastos son las células predominantes en este
proceso por su habilidad para contraerse (aparecen en la
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FIGURA 4. Fase de Remodelacion.

herida cuatro a seis dfas después de la lesién)"** Durante
la formacién del tejido de granulacién los fibroblastos se
transforman en miofibroblastos adquiriendo filamentos
de actina en su citoplasma (demostrado por microscopia
electrénica)* igual a lo observado en las células de mus-
culo liso. Los miofibroblastos se disponen linealmente
y contraen la herida. Esta contraccién, semejante a la
muscular, es mediada por PGF1, 5-hidroxitriptamina,
angiotensina, vasopresina, bradiquinina, epinefrina y
norepinefrina. Se requiere la interaccién célula-célula y
célulamatriz. Los miofibroblastos extienden pseud6podos
y las bandas de actina se ligan a la fibronectina extrace-
lular unida al colageno fibrilar, arrastran las fibras de
coldgeno a la célula y producen entonces la contraccion.

Fase de remodelacion

La remodelacién consiste en el dep6sito de matriz perma-
nente y los subsecuentes cambios con el tiempo (FIGURA 4).
Ocurre durante todo el proceso de reparacién. Una vez
tormado el coagulo de fibrina, se remplaza por tejido de
granulacién rico en coldgeno tipo IIl y subsecuentemente
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por coldgeno tipo I.>*>* Una de las caracteristicas de la
remodelacién tisular es el cambio de la composicién de
la matriz extracelular. El coldgeno tipo III se secreta en
estadios tempranos de la reparacién; aparece entre las 48
a 72 horas y es maximo entre los cinco a siete dfas.’
Después de un afio o més, la dermis retorna gradual-
mente al fenotipo existente previo a la lesién, con predo-
minio de coldgeno tipo I. La fuerza de tensién pasa de
40% (observada al mes) a 70% (observada al afio). Cuando
la herida se cierra inicia la degradacién del colageno tipo
[1I y la sintesis de colageno tipo I. En la degradacién par-
ticipan las MMP. Las MMP son un grupo de enzimas de
una gran familia de proteinas dependientes del Zinc. '*'*
' En la actualidad hay 24 diferentes MMP identificadas
y se agrupan en seis familias: colagenasas, estromalisinas,
metaloelastinas, matrilisinas, metaloproteinasas de ma-
triz (MT-MMPs) y gelatinasas.> '> ' Tienen un amplio
papel en varios procesos biol6gicos, en los que reconocen
y degradan componentes de la matriz extracelular, fac-
tores de crecimiento, citoquinas y sus receptores.”* Son
inducidas durante el proceso de reparacion, en respuesta a
citoquinas, factores de crecimiento y el contacto de células
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con la matriz extracelular. La actividad catalitica de las
MMP es controlada en parte por una familia de inhibidores
de MMP. El balance entre las MMP y sus inhibidores es
critico para el proceso de remodelacién.'” '°

Otro de los cambios observados ocurre con la vas-
cularizacién. Una cicatriz reclente se caracteriza por
una relativa alta densidad de capilares, mientras una
cicatriz antigua es menos vascular (apoptosis de células
endoteliales) y tiene entonces un color menos rojo. Se
ha identificado la participacién de diversos mediadores
antiangiogénicos como la trombospondina.' > *

Los vasos sanguineos no son los tnicos constituyentes
que disminuyen con el tiempo, también disminuye el
numero de fibroblastos. Una cicatriz madura es relati-
vamente acelular.” Aunque la apoptosis probablemente
contribuya a la pérdida de los fibroblastos, estdn por de-
terminarse otros mecanismos moleculares implicados."*

La ausencia de apéndices es otra caracteristica asociada
a las cicatrices maduras. El tejido cicatrizal resultante
carece de foliculos pilosos, gldndulas sudoriparas y
sebéceas.”? El foliculo piloso es clinicamente el més evi-
dente.” Las células madre responsables de los apéndices
no aparecen para repoblar en las cicatrices (diferente a
los queratinocitos, que contribuyen a la neoepidermis).

Resumen

En la reparacién de una herida participan diversas cé-
lulas y sustancias liberadas por estas. Se han identificado
fases como la inflamatoria, la de proliferacién y la de
remodelacién tisular, las cuales son separadas con fines
académicos, ya que en la realidad funcionan simultanea-
mente para la reparaciéon del defecto.

La fase inflamatoria incluye todos los procesos de he-
mostasis y la llegada de linfocitos al sitio de la herida.
La fase de proliferacién incluye la migracién de que-
ratinocitos, fibroblastos y células endoteliales, para la
conformacion del tejido dérmico y epidérmico nuevo. En
la fase de remodelacién la cicatriz inicial sufre modifi-
caciones estructurales ten-dientes a formar un tejido de
caracteristicas similares, pero no idénticas, al existente
previo a la lesién.
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